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Somatostatin ist ein zyklisches Neuropeptid mit einem großen Wirkspektrum. Es ist im 
menschlichen Körper weit verbreitet und vermittelt seine biologischen Effekte über sechs G-
Protein-gekoppelte Somatostatin-Rezeptoren (SSTR), bezeichnet als SSTR1, SSTR2A, 
SSTR2B, SSTR3, SSTR4 und SSTR5.  
Die Überexpression der Somatostatin-Rezeptoren in vielen Tumoren macht diese zu einem 
molekularen Ziel von zunehmender Bedeutung in der Tumordiagnostik und -therapie. In der 
Vergangenheit wurden unter diesem Gesichtspunkt verschiedene Somatostatin-Analoga, wie 
Octreotid und Pasireotid, entwickelt. Das Ansprechen der verschiedenen Tumorarten auf die 
Somatostatin-Analoga hängt jedoch stark von der Anwesenheit der einzelnen SSTR-Subtypen 
ab. So wird die Wirksamkeit von Octreotid durch das Vorhandensein des SSTR2 und der 
Effekt von Pasireotid vor allem durch den SSTR5 im Tumorgewebe bestimmt. Um zu 
beurteilen, ob ein Patient einer Octreotid- oder einer Pasireotid-Therapie zugeführt werden 
sollte, ist die Bestimmung des SSTR-Expressionsprofils der Tumorzellen von entscheidender 
Bedeutung. Die Charakterisierung kann während der routinemäßigen histopathologischen 
Untersuchungen mit Hilfe von hoch-spezifischen Antikörpern durch immunhistochemische 
Färbungen erfolgen.  
Zur Detektion des SSTR5 standen bislang hauptsächlich verschiedene polyklonale 
Antikörperseren zur Verfügung. Diese Antikörper sind nur eingeschränkt verfügbar und 
unterliegen großer Variabilität, deshalb finden sie in der Routinediagnostik keine 
Verwendung. Im Gegensatz dazu können monoklonale Antikörper in unbegrenzter Menge 
und in immer gleichbleibend hoher Qualität produziert werden. Bisher steht nur ein 
spezifischer monoklonaler Antikörper für den SSTR2 (UMB1 97-1) zur Verfügung. 
Ausgehend von dieser Problematik wurde der monoklonale Kaninchen-Anti-SSTR5-
Antikörper UMB4 30-5 entwickelt. Dieser ist gegen das Carboxy-terminale Ende des 
humanen Somatostatin-Rezeptors 5 gerichtet.  
Das Ziel der vorliegenden Arbeit war die ausführliche Charakterisierung des neuen 
monoklonalen Anti-SSTR5-Antikörpers UMB4 30-5. Zur Analyse der Sensitivität und 
Spezifität des Antikörpers wurden immunzytochemische Untersuchungen an stabil 
transfizierten Zellen, Western-Blot-Analysen, Präabsorptionskontrollen und 
immunhistochemische Färbungen mit dem UMB4 30-5 durchgeführt. Im Weiteren wurde 





um die Expression des SSTR5 mit dem Expressionsmuster des SSTR2 in normalen und 
neoplastischen humanen Geweben zu vergleichen. 
Die Spezifität des monoklonalen Anti-SSTR5-Antikörpers UMB4 30-5 konnte durch folgende 
Ergebnisse demonstriert werden: 
1. Eine membranständige immunzytochemische Färbung von SSTR5-exprimierenden HEK-
293-Zellen und das Fehlen dieser Färbung in SSTR2-exprimierenden HEK-293-Zellen. 
2. Die Detektion einer breiten Bande im Bereich von 55-70 kDa in den Western-Blot-
Analysen an SSTR5-exprimierenden HEK-293-Zellen und in neuroendokrinem 
Tumorgewebe, nicht jedoch in SSTR2-exprimierenden HEK-293-Zellen. 
3. Die spezifische, vorwiegend membranständige Detektion des SSTR5 in humanen, in 
Formalin fixieren und in Paraffinblöcken eingebetteten Normal- und Tumorgeweben 
mittels immunhistochemischer Färbungen. So fand sich der SSTR5 zum Beispiel in den 
Inselzellen des Pankreas, in den GH- und ACTH-produzierenden Zellen der 
Adenhypophyse, in neuroendokrinen Tumoren, Hypophysenadenomen, 
Phäochromozytomen und auch in epithelialen Tumoren, wie Prostata-, Zervix- und 
Mammakarzinomen. 
4. Die Abwesenheit der immunhistochemischen Färbungen und des SSTR5-Immunsignals 
in den Western-Blot-Analysen nach Neutralisation des UMB4 30-5 mit seinem 
Peptidantigen. 
Mittels der immunhistochemischen Färbungen durch den UMB4 30-5 und den UMB1 97-1 
konnte unter anderem die hohe Prävalenz des SSTR5 und des SSTR2 in 
Hypophysenadenomen, neuroendokrinen Tumoren und Phäochromozytomen bestätigt 
werden. Des Weiteren konnte eine starke SSTR5-Expression in den ACTH-produzierenden 
Hypophysenadenomen nachgewiesen werden, welche den SSTR2 nicht exprimieren. 
Insgesamt konnte in der vorliegenden Arbeit gezeigt werden, dass sich der neu entwickelte 
monoklonale Antikörper UMB4 30-5 aufgrund seiner hohen Spezifität sowohl für den 
Nachweis des SSTR5 aus nativen Geweben im Western-Blot als auch für dessen Detektion in 
Paraffinschnitten humaner Gewebe eignet. Er ermöglicht somit in Zukunft die Erforschung 
der SSTR5-Signalwege und ihrer Regulation und stellt ein wertvolles Werkzeug für die 







Somatostatin (SST) ist ein zyklisches Neuropeptid, welches 1972 erstmalig aus dem 
Hypothalamus isoliert und charakterisiert wurde (Brazeau et al. 1973, Burgus et al. 1973, 
Koerker et al. 1974). Es kommt sowohl im zentralen und peripheren Nervensystem vor, als 
auch in anderen Geweben wie Pankreas, Nebenniere, Gastrointestinaltrakt, Niere, Prostata, 
Plazenta und in Immunzellen (Patel 1992, Mundschenk et al. 2003). Viele neoplastische 
Gewebe enthalten ebenfalls SST-Rezeptoren (SSTR), vor allem endokrine und 
neuroendokrine Tumore (NET), aber auch maligne Lymphome, Mammakarzinome, ZNS- und 
andere Tumore (Reubi et al. 1992, Robbins 1996). 
Beim Menschen existieren zwei biologisch aktive Formen von Somatostatin (Reisine 1995), 
Somatostatin-14 (SS-14), welches aus 14 Aminosäuren aufgebaut ist, und Somatostatin-28 
(SS-28), welches aus 28 Aminosäuren besteht und im Vergleich zum SS-14 am N-terminalen 
Ende verlängert ist (Pradayrol et al. 1980) (siehe Abb. 1).  
 





Beide werden aus einem 116 Aminosäuren umfassenden Präprosomatostatin und über die 
Zwischenstufe des Prosomatostatins mit 92 Aminosäuren durch Prohormonkonvertasen 
gebildet (Goodman et al. 1983, Montminy et al. 1984). Gewebeabhängig entsteht hierbei 
entweder SS-14 oder SS-28 (Reisine 1995). Ein Beispiel für eine derartig unterschiedliche 
Expression stellt der Gastrointestinaltrakt dar. SS-14 ist vor allem im Magen, Duodenum, 
Pankreas und im enterischen Nervensystem lokalisiert, wohingegen SS-28 vorwiegend in der 
Mukosa von Ileum und Colon nachzuweisen ist (Penman et al. 1983). Grundsätzlich zeigt SS-
14 aber ein größeres Verteilungsspektrum (Reisine 1995, Patel und Srikant 1997).  
 
2.1.1 Funktion von Somatostatin 
Seine biologischen Effekte vermittelt Somatostatin über die Somatostatin-Rezeptoren, welche 
in Abschnitt 2.2 genauer beschrieben werden. Es kann hierbei sowohl als Neurotransmitter als 
auch als autokriner, parakriner oder endokriner Regulator wirken (Reichlin 1983, Patel 1999). 
Als Neurohormon wird Somatostatin im Hypothalamus produziert und inhibiert die 
Freisetzung des hypophysären Wachstumshormons (GH) (Brazeau et al. 1973). Über die  
GH-IGF-1-Achse (Insulin-like growth factor 1) vermindert SST durch Inhibition der GH-
Sekretion auch die IGF-1-Produktion in der Leber (Abb. 2) (Serri et al. 1992). SST ist folglich 
der wichtigste Antagonist der Somatotropin-Wirkung und wirkt somit antiproliferativ und 














Abb. 2: Hypothalamus-Hypophysen-Achse der Wachstums-
hormon-Sekretion. Im Hypothalamus gebildetes GH-Releasing-
Hormon (GHRH) stimuliert (+) und Somatostatin hemmt (-) in 
der Hypophyse die Freisetzung von Wachstumshormon (GH). 
Die Wirkung von GH auf die Zielorgane wird größtenteils über 
das in der Leber gebildete IGF-1 vermittelt, aber auch direkt 
über GH. Die Regulation erfolgt über positive bzw. negative 





Als Neurotransmitter agiert SST im zentralen Nervensystem außerdem als Inhibitor der 
Sekretion von Dopamin, Thyreotropin-Releasing-Hormon (TRH), Corticotropin-Releasing-
Hormon (CRH) und Thyreoidea-stimulierendem Hormon (TSH) (Patel 1999). Zusätzlich 
vermittelt es auch direkt inhibitorische Wirkungen auf die Schilddrüse, die Nebennieren und 
die Nieren (Patel 1999). 
Im Gastrointestinaltrakt hemmt Somatostatin die Sekretion und Wirkung zahlreicher 
Peptidhormone. Dadurch werden Funktionen wie Motilität, Säureproduktion im Magen, 
Enzymfreisetzung im Pankreas und die Gallesekretion inhibiert. Die Freisetzung 
pankreatischer und gastrointestinaler Hormone wie Insulin, Glukagon, Gastrin, Sekretin, 
Cholezystokinin, Pepsin und VIP (Vasoaktives intestinales Peptid) nimmt unter Somatostatin-
Einfluss ab (Arimura et al. 1975, Reichlin 1983, Aktories et al. 2009).  
SST reguliert auch andere physiologische Prozesse wie die Nährstoffresorption, die 
Kontraktilität glatter Muskelzellen und die Neuromodulation (Patel 1999). Es wirkt 
vasokonstriktorisch (Sonnenberg et al. 1981) und hat durch die Hemmung der Proliferation 
von Lymphozyten und anderen Entzündungszellen einen Einfluss auf die Immunantwort 
(Karalis et al. 1994, Dalm et al. 2003a, Dalm et al. 2003b).  
Die Sekretion von SST selbst wird über verschiedene Mechanismen beeinflusst. So haben 
Ionen, Nährstoffe, Neurotransmitter, Hormone, Wachstumsfaktoren und Zytokine eine 
regulative Wirkung (Patel 1999). Diese Effekte sind gewebespezifisch. Die SST-Freisetzung 
aus den D-Zellen der Langerhans-Inseln wird zum Beispiel durch eine hohe Konzentration 
von Glukose, Aminosäuren und Lipiden im Darmlumen stimuliert, während die 
hypothalamische SST-Sekretion durch im Blutkreislauf zirkulierende Glukose inhibiert wird. 
Eine Membran-Depolarisation wirkt indessen sowohl auf neuronale als auch auf periphere 
SST-sezernierende Zellen (D-Zellen) stimulierend (Patel 1999). 
 
2.2 Somatostatin-Rezeptoren 
2.2.1 Aufbau und Struktur 
Die biologischen Effekte von Somatostatin werden über spezifische membrangebundene 
Rezeptoren vermittelt. Diese Rezeptoren wurden 1978 von Schonbrunn und Tashjian erstmals 
beschrieben (Schonbrunn und Tashjian 1978). Bislang konnten sechs Subtypen der 
Somatostatin-Rezeptoren (SSTR) auf fünf verschiedenen Chromosomen identifiziert werden, 





2008). Die Subtypen SSTR2A und 2B sind Spleißvarianten des SSTR2-Gens, die sich in der 
Länge des Carboxy-terminalen Endes unterscheiden (Vanetti et al. 1992, Patel 1999, 
Schonbrunn 2008). Bisher wurde jedoch in humanem Gewebe nur die SSTR2A-Variante 
gefunden (Fischer et al. 2008).  
Bei den sechs Somatostatin-Rezeptoren handelt es sich um G-Protein-gekoppelte Rezeptoren 
mit dem typischen Aufbau aus sieben hydrophoben α-heilkalen Transmembrandomänen 
(siehe Abb. 3). Das N-terminale Ende befindet sich extrazellulär und dient der spezifischen 
Liganden-Bindung, während der intrazellulär gelegene C-terminale Abschnitt durch 
Kopplung an G-Proteine die Signaltransduktion ins Zellinnere vermittelt (Patel 1999). 
Abb. 3: Schematische Darstellung eines G-Protein-gekoppelten Rezeptors. Die Somatostatin-
Rezeptoren gehören zu dieser Rezeptorfamilie mit dem typischen Aufbau aus sieben α-heilkalen 
Transmembrandomänen. Blau dargestellt ist das gebundene heterotrimere G-Protein, bestehend aus 
drei Untereinheiten (α, β und γ) (nach Lamberts et al. 1996). 
 
Die Größe der SSTRs reicht von 356 bis zu 391 Aminosäuren, wobei die Primärstruktur der 
Rezeptoren zu 39-57 % identisch ist (Patel 1999). Das Molekulargewicht der Rezeptoren liegt 
zwischen 45 und 95 kDa (Helboe et al. 1997). 
 
2.2.2 Signaltransduktion 
Die Somatostatin-Rezeptoren 1-5 binden ihre natürlichen Liganden SS-14 und SS-28 mit 
ähnlich hoher Affinität im nanomolaren Bereich. Während die Rezeptoren SSTR1-4 SS-14 





(Patel und Srikant 1997). Durch die Bindung von Somatostatin an einen der SSTRs werden 
inhibitorische heterotrimere G-Proteine (Gi/G0) und darauffolgende second-messenger-
Systeme aktiviert (Reisine und Bell 1995). Bei allen sechs Rezeptor-Subtypen erfolgt die 
Signaltransduktion über die Hemmung der Adenylatcyclase (Abb. 4A) und die Aktivierung 
der Tyrosin-Phosphatase (Abb. 4B). SSTR2-5 haben außerdem einen Einfluss auf K
+
-Kanäle, 
SSTR1 und SSTR2 auf Ca
2+
-Kanäle (Abb. 4C), SSTR2 und SSTR5 auf die Phospholipase C. 
Alle Subtypen regulieren die Aktivität der MAP (mitogen-activated protein)-Kinase  










Abb. 4: Signaltransduktion der SSTRs.  
A: Dargestellt ist die Hemmung der 
Adenylatcyclase (ACL). Die Aktivierung 
des SSTRs durch die Bindung von SST 
führt, vermittelt durch das inhibitorische  
G-Protein (Gi), zur Hemmung (-) der ACL, 
woraufhin die intrazelluläre cAMP-
Konzentration sinkt. B: Dargestellt ist die 
Aktivierung der Tyrosin-Phosphatase 
(Tyrosine phosphatase). Die Aktivierung 
des SSTRs durch die Bindung von SST 
führt, vermittelt durch das G-Protein (G), 
zur Aktivierung (+) der Tyrosin- 
Phosphatase. Es wird vermutet, dass SST 
über die Hemmung der epidermal-growth-
factor (EGF)-vermittelten Autophos-
phorylierung des EGF-Rezeptors (EGFR) 
antimitotisch wirkt (gestrichelter Pfeil) 
(Liebow et al. 1989). C: Dargestellt ist der 
Einfluss der SSTRs auf Ionenkanäle. Die 
Aktivierung des SSTRs durch die Bindung 
von SST führt, vermittelt durch  G-Proteine 
(G0 und Gk), zur Hemmung (-) der Ca
2+
-
Kanäle und somit zur Minderung des Ca
2+
-













Die humanen Somatostatin-Rezeptoren kommen in vielen Organen vor, meist auch mehrere 
Subtypen im selben Gewebe oder in derselben Zelle (Patel 1999). Sie konnten unter anderem 
im Gehirn, in der Hypophyse, im Gastrointestinaltrakt, im Pankreas, in den Nieren und 
Nebennieren, in der Schilddrüse, in Endothel- und in Immunzellen identifiziert werden (Reubi 
et al. 1992, Reisine und Bell 1995, Reubi et al. 2001). Im gesunden Organismus sind die 
SSTRs organ- und gewebespezifisch verteilt, wohingegen im Tumorgewebe ein heterogenes 
Expressionsmuster der SSTRs vorliegt (de Herder und Lamberts 2002). 
Eine Vielzahl von Primärtumoren und deren Metastasten exprimiert Somatostatin-Rezeptoren 
in großer Dichte (de Herder und Lamberts 2002). Bekannte SSTR-tragende Tumore sind 
endokrine und neuroendokrine Tumore wie gastroenteropankreatische NET (GEP-NET), 
Hypophysenadenome, Schilddrüsenkarzinome, Insulinome, Glukagonome und 
Phäochromozytome. Aber auch in anderen Tumoren konnten SSTRs nachgewiesen werden, 
unter anderen in malignen Lymphomen, ZNS-, Mamma-, Nieren-, Prostata- und kleinzelligen 
Lungenkarzinomen und in deren Metastasen (Reubi et al. 1992, Robbins 1996, Patel 1999, 
Mundschenk et al. 2003). 
 
2.2.3.1 Somatostatin-Rezeptor-Subtypen in Tumoren 
Die SSTR-Überexpression in den verschiedenen Tumoren stellt eine wichtige Grundlage für 
deren Diagnostik und Therapie dar. Viele Erkenntnisse zur Verteilung der Rezeptor-Subtypen 
gehen auf die Forschung von Reubi et al. zurück (Reubi et al. 1992, Reubi et al. 2001). So 
konnte gezeigt werden, dass Neuroblastome, Meningeome, Medulloblastome, 
Mammakarzinome, Lymphome, klarzellige Nierenzellkarzinome, Paragangliome, kleinzellige 
Lungenkarzinome und hepatozelluläre Karzinome vorwiegend den SSTR2 exprimieren. Der 
SSTR1 ist der vorherrschende SSTR-Subtyp in Prostatakarzinomen und Sarkomen (Reubi et 
al. 2001, Hofland und Lamberts 2003). Phäochromozytome exprimieren sowohl den SSTR1 
und den SSTR2 (Hofland und Lamberts 2003) als auch den SSTR3 (Mundschenk et al. 2003). 
Der Großteil der endokrin-inaktiven Hypophysenadenome weist den SSTR2 und in 
geringerem Umfang den SSTR3 und den SSTR5 auf (Reubi et al. 2001, Hofland und 
Lamberts 2003). Während in GH-produzierenden Hypophysenadenomen eine Dominanz von 
SSTR2 und SSTR5 gefunden wurde (Reubi et al. 2001, de Herder und Lamberts 2002), 
überwiegt in den ACTH-sezernierenden Hypophysenadenomen die SSTR5-Expression (86 % 





In neuroendokrinen Tumoren kann der SSTR2 in 80 % und der SSTR5 in 70 % der Fälle 
nachgewiesen werden. Pankreatische Inselzelladenome exprimieren zu mehr als 80 % 
Somatostatin-Rezeptoren, wobei sie vorwiegend den SSTR2 aufweisen (Lamberts et al. 1996, 
de Herder und Lamberts 2002, Hofland und Lamberts 2003). Tabelle 1 zeigt einen Überblick 
über verschiedene Tumore und deren SSTR-Expressionsprofil. 
 
Tabelle 1: Expression von Somatostatin-Rezeptor (SSTR)-Subtypen in verschiedenen humanen 
Tumoren. Die Werte geben den Prozentsatz an, zu dem die untersuchten Tumore die mRNA der 
entsprechenden SSTR-Subtypen exprimieren (n.u. = nicht untersucht) (nach Hofland und Lamberts 
2003). 
Tumorart SST-Rezeptor-Subtyp 
SSTR1 SSTR2 SSTR3 SSTR4 SSTR5 
Hypophysenadenome      
     GH-produzierend  44 % 96 % 44 % 5 % 86 % 
     ACTH-produzierend  56 % 67 % 25 % 0 % 86 % 
     hormonell-inaktiv 38 % 75 % 43 % 13 % 48 % 
GEP-NET          
     Karzinoid 76 %  80 % 43 % 68 % 77 % 
     Gastrinom 79 % 93 % 36 % 61 % 93 % 
     Insulinom 76 % 81 % 38 % 58 % 57 % 
     hormonell-inaktive Inselzelladenome 58 % 88 % 42 % 48 % 50 % 
Nierenzellkarzinome, klarzellig 85 % 100 % 0 % 50 % n.u. 
Mammakarzinom 33 % 99 % 38 % 23 % 18 % 
Meningeom 46 % 100 % 33 % 50 % 71 % 
Gliome 100 % 100 % 67 % 71 % 57 % 
Neuroblastome 0 % 100 % 17 % n u. n.u. 
Kolorektales Karzinom 27 % 87 % 22 % 10 % 46 % 
Medulläres Schilddrüsenkarzinom 29 % 79 % 36 % 0 % 64 % 








Aufgrund seiner vielfältigen physiologischen Wirkungen erhoffte man sich von Somatostatin, 
dass es zur Therapie verschiedener Erkrankungen genutzt werden könne. Dank der 
inhibitorischen Wirkung auf die Freisetzung vieler Peptidhormone, wie die GH-Sekretion, 
und der nachgewiesenen SSTR-Expression zahlreicher Tumore wurde durch die 
therapeutische Verwendung von Somatostatin ein großer Fortschritt erwartet. Vor allem für 
die Behandlung der Akromegalie sowie für endokrine und neuroendokrine Tumore wurde ein 
entscheidender Gewinn erhofft (Wynick et al. 1989, Patel 1999).  
Jedoch wird die klinische Nutzung von Somatostatin durch seine kurze Halbwertszeit von nur 
etwa drei Minuten begrenzt, was eine kontinuierliche intravenöse Gabe in der Anwendung 
nötig macht. Zusätzliche Probleme bereitet der Rebound-Effekt auf die Hormonsekretion nach 
Absetzen der Therapie. Auch das potentielle breite Nebenwirkungsspektrum durch den 
Einfluss auf viele verschiedene Organe begrenzt die Eignung von Somatostatin zur Therapie 
(Wynick et al. 1989). Aufgrund dessen wurden viele Bemühungen unternommen, 
Somatostatin-Analoga mit einer längeren Halbwertszeit als SST und einer möglichst 
differenzierten Wirkung auf die einzelnen Zielorgane zu synthetisieren (Wynick et al. 1989). 
 
2.3.1 Octreotid 
Als erstes Somatostatin-Analogon kam Octreotid (Sandostatin®, SMS 201-995), ein 
zyklisches Octapeptid (Abb. 5), in den klinischen Gebrauch (Bauer et al. 1982).  
 
Abb. 5: Primärstruktur von Octreotid (nach Kaltsas et al. 2002). 
 
Octreotid weist ähnliche pharmakologische Eigenschaften wie SST auf, hat aber eine längere 
Halbwertszeit von etwa zwei Stunden bei subkutaner Gabe und bewirkt keinen Rebound-
Effekt nach dem Absetzen der Therapie. Seine Wirkungen vermittelt es, im Gegensatz zu 





wirkt Octreotid spezifischer und ist 45-fach potenter als SST. Die Glukagon- und Insulin-
Sekretion hemmt es 11-mal beziehungsweise 1,3-mal stärker (Lamberts et al. 1996). Des 
Weiteren vermindert es auch die Freisetzung der pankreatischen Peptide Gastrin, Sekretin und 
Motilin (Kraenzlin et al. 1985, Creutzfeldt et al. 1987), wirkt aber auf die hypophysären 
Hormone TRH und CRH nur leicht supprimierend (Lightman et al. 1986).  
Neben der subkutanen Darreichungsform, die aufgrund der Wirkdauer dreimal täglich 
appliziert werden muss, gibt es auch Depotpräparate wie zum Beispiel Octreotid-LAR, 
welches nur alle 4 Wochen intramuskulär verabreicht wird (Murphy et al. 2010, Petersen et al. 
2011). Andere zyklische Somatostatin-Analoga mit ähnlicher Affinität und Spezifität sind 
Vapreotid (RC-160) und Lanreotid (BIM-23014) (Lamberts et al. 1996). 
 
2.3.1.1 Indikationen 
Octreotid ist indiziert zur Therapie der Akromegalie und zur symptomatischen Behandlung 
bei gastroenteropankreatischen Hormon-produzierenden Tumoren, wie neuroendokrinen 
Tumoren (Karzinoide, VIPome und Glukagonome) (Murphy et al. 2010).  
Bei Akromegalie-Patienten senkt Octreotid effektiv die GH- und IGF-1-Sekretion. Des 
Weiteren führt es zu einer Reduktion der Tumorgröße und mildert die klinische Manifestation 
der Krankheit (Lamberts et al. 1996, Ben-Shlomo und Melmed 2008). Octreotid reduziert die 
Kopfschmerzen, die häufig mit der Akromegalie assoziiert sind. Auch weitere Symptome wie 
Gelenkschmerzen, vermehrte Schweißproduktion, Kardiomyopathie und die Schlaf-Apnoe 
werden bei einem Großteil der behandelten Patienten reduziert beziehungsweise komplett 
beseitigt (Lamberts et al. 1996). Dadurch, dass sich mit Hilfe von Octreotid ein schneller und 
effektiver therapeutische Effekt erzielen lässt, ist es besonders gut nutzbar zur neoadjuvanten 
Anwendung, um den Tumor zu verkleinern und den Allgemeinzustand der Patienten zu 
verbessern, sowie zur adjuvanten Therapie nach unvollständiger operativer Entfernung des 
Hormon-produzierenden Tumorgewebes (Lamberts et al. 1996). 
Octreotid wird darüber hinaus zur symptomatischen Behandlung endokrin aktiver Tumoren 
des Gastrointestinaltrakts, wie VIPomen, Glukagonomen, Insulinomen und Karzinoiden 
eingesetzt (Aktories et al. 2009, Appetecchia und Baldelli 2010). Mittel der Wahl ist es bei 
Inoperabilität oder beim Vorhandensein von Metastasen neuroendokriner Tumore 
(Appetecchia und Baldelli 2010, Modlin et al. 2010). Hierbei mildert Octreotid Symptome 
wie Flush und Diarrhoe (O'Toole et al. 2000). Insgesamt führt Octreotid zu einer 





nahezu alle Patienten nach Wochen bis Monaten eine erneute Verstärkung der Symptome und 
eine zunehmend verminderte Hemmung der Tumor-Hormonsekretion. Dieser Effekt kann 
anfangs mit einer steigenden Octreotid-Dosis kompensiert werden, aber letztendlich wird das 
Medikament bei fast allen Patienten unwirksam (Lamberts et al. 1996, Hofland und Lamberts 
2003). Der Verlust der Sensitivität der endokrinen Tumore für Octreotid ist wahrscheinlich 
assoziiert mit einer zunehmend verminderten SSTR-Expression und einem Wachstum von 
Tumorzell-Klonen, denen die SSTR-Subtypen fehlen, an denen Octreotid mit hoher Affinität 
bindet und über die es seine Wirkung vermittelt (Hofland und Lamberts 2003). 
Auch in der Diagnostik von neuroendokrinen Tumoren (NET) findet Octreotid Anwendung. 
An Radionuklide gekoppeltes Octreotid, wie zum Beispiel 
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Iridium-Diethylentriamin-
Pentaessigsäure (DPTA)-Octreotid, wird zur szintigrafischen Darstellung von NETs 
eingesetzt, bei denen eine SSTR2-Expression vermutet wird (Lamberts et al. 2002a, Lamberts 
et al. 2002b). Durch Kopplung von Octreotid an Radionuklide, die Positronen emittieren, wie 
68
Gallium, wird die Diagnostik mittels Positronen-Emissions-Tomographie (PET) ermöglicht 
(Prasad et al. 2007). 
Aktuell wird in klinischen Studien die peptidrezeptorvermittelte Radiotherapie (PRRT) 
mittels Radionuklid-gekoppeltem Octreotid getestet, die als großer Fortschritt in der 
Behandlung von neuroendokrinen Tumoren angesehen wird. Sie basiert auf der höheren 
SSTR-Dichte auf den Tumorzellen, verglichen mit dem umliegenden Gewebe und der 
Internalisierung des Ligand-Rezeptor-Komplexes, wodurch eine Akkumulation des 
Radiopeptidtherapeutikums im Zielgewebe erfolgt (Grozinsky-Glasberg et al. 2008, 
Teunissen et al. 2011). Die Studienergebnisse zeigen eine Symptombesserung und einen 
Überlebensvorteil bei Patienten durch die PRRT (Teunissen et al. 2011). 
 
2.3.1.2 Nebenwirkungen 
Octreotid kann unerwünschte gastrointestinale Wirkungen wie Übelkeit, krampfartige 
Bauchschmerzen und Diarrhoe verursachen (Aktories et al. 2009). Diese Nebenwirkungen 
können innerhalb von Stunden nach der ersten Injektion beginnen; sie treten dabei dosis-
abhängig auf. In der Regel klingen sie nach zehn bis vierzehn Tagen spontan ab (Lamberts et 
al. 1996). Bei Langzeitgabe kann es zur Bildung von Gallensteinen kommen, vermutlich 
infolge verminderter Gallenblasen-Kontraktilität; eine regelmäßige sonographische Kontrolle 





im Vergleich zu Somatostatin nur sehr wenig beeinflusst, sind Störungen des 
Blutzuckerspiegels selten (Aktories et al. 2009). 
 
2.3.2 Pasireotid 
Pasireotid (SOM230) ist ein universelles Somatostatin-Analogon, welches sich aktuell in 
Phase II und III der klinischen Evaluation für die Behandlung von Patienten mit Tumoren 
neuroendokrinen Ursprungs befindet (Horsmans et al. 2012). Diese Tumore umfassen sowohl 
Hypophysen-Adenome, die Akromegalie verursachen, als auch neuroendokrine Tumore 
(NET). Seit April 2012 ist Pasireotid von der European Medicines Agency (EMA) EU-weit 
zur Behandlung des Morbus Cushing zugelassen.  
Pasireotid ist ein zyklisches Hexapeptid mit einer hohen Bindungsaffinität zu den SSTR1, 
SSTR2, SSTR3 und zum SSTR5 (Schmid 2008). Studien mit Akromegalie-, Morbus 
Cushing- und NET-Patienten zeigen, dass die Verträglichkeit von Pasireotid gut ist (Petersenn 
et al. 2010, Horsmans et al. 2012). Es besitzt eine Halbwertszeit von etwa 23 Stunden und 
wirkt somit länger als Octreotid. Pasireotid ist stärker wirksam bezüglich der Normalisierung 
der GH- und IGF-1-Konzentration im Blut (Bruns et al. 2002, Arnaldi und Boscaro 2010) und 
hemmt effektiv die ACTH-Freisetzung aus corticotropen Adenomen (Schmid 2008). 
 
2.3.2.1 Indikation 
Pasireotid erhielt im April 2012 von der EMA die EU-weite Zulassung zur Behandlung des 
Morbus Cushing. Es kann eingesetzt werden für Patienten, bei denen ein chirurgischer 
Eingriff nicht erfolgreich gewesen ist oder für die ein chirurgischer Eingriff keine Option 
darstellt. Die Zulassung erfolgte nach einer Phase-III-Studie zur Behandlung des Morbus 
Cushing mit Pasireotid von Colao et al. (Colao et al. 2012). Nach einer Therapiedauer von 
sechs Monaten war bei 88 % der Patienten ein Rückgang des freien Kortisols im 24-Stunden-
Urin (UFC, urinary free cortisol) feststellbar. Eine Normalisierung des 24-Stunden-UFC 
konnte dosisabhängig bei 15-26 % der Patienten nachgewiesen werden (Colao et al. 2012, 
Tritos und Biller 2012). Die derzeitigen Daten weisen darauf hin, dass eine Stufen-
Kombinationstherapie mit Ketoconazol, Cabergolin und Pasireotid einen guten Therapieeffekt 






2.3.2.2 Mögliche weitere Indikationen 
Pasireotid wurde in Phase-II-Studien zu seiner Effizienz und Sicherheit in der Behandlung der 
Akromegalie getestet (Pertersenn et al. 2010). Nach dreimonatiger Verabreichung führte es 
bei zirka einem Drittel der Patienten zu einer biochemischen Kontrolle der Erkrankung. Bei 
39 % der Patienten konnte eine Reduktion des Tumorvolumens um mehr als 20 % erreicht 
werden. Diese Ergebnisse weisen darauf hin, dass Pasireotid eine viel versprechende neue 
Behandlungsmöglichkeit für die Akromegalie darstellen könnte (Manjila et al. 2010, 
Petersenn et al. 2010). In weiterfolgenden Phase-III-Studien wird nun die Wirksamkeit von 
Pasireotid im Vergleich zu Octreotid geprüft (Petersenn et al. 2010). 
Auch die Nutzung von Pasireotid zur Therapie von neuroendokrinen Tumoren wird derzeit in 
klinischen Studien überprüft. Vorläufige Ergebnisse einer Phase-II-Studie von Kvols et al. 
zeigen, dass Pasireotid die Symptome des Karzinoid-Syndroms, Diarrhoe und Flush, bei 
Patienten mit metastasierten, Octreotid-resistenten NET effektiv beeinflussen kann (Schmid 
2008, Oberg 2011). In einer laufenden Phase-III-Studie wird die Wirksamkeit von Pasireotid-
LAR mit der von Octreotid-LAR verglichen. Eingeschlossen werden hier Patienten mit 
metastasierten gastroenteropankreatischen NETs, deren Symptome inadäquat mit 
Somatostatin-Analoga beherrscht werden können (Oberg 2012). 
 
2.3.2.3 Nebenwirkungen 
In den bisherigen Studien zeigte sich bei Pasireotid ein ähnliches Nebenwirkungsprofil wie 
bei Octreotid. Pasireotid kann ebenfalls zu gastrointestinalen Symptomen, wie Übelkeit und 
Bauchschmerzen, und zur Bildung von Gallensteinen führen. Eine Ausnahme bei den 
unerwünschten Wirkungen stellt jedoch die Hyperglykämie dar; sie tritt unter Pasireotid 
häufiger auf (Colao et al. 2012, Tritos und Biller 2012). 
 
2.3.3 Bindungsaffinität zu den Somatostatin-Rezeptor-Subtypen 
Die Somatostatin-Analoga weisen eine unterschiedlich hohe Affinität zu den einzelnen SSTR-
Subtypen auf (siehe Tabelle 2). Somatostatin bindet an alle fünf Rezeptor-Subtypen,  
SSTR1-5, mit hoher Affinität (Bruns et al. 1994, Bruns et al. 2002). Octreotid hingegen 
interagiert mit dem SSTR2 mit sehr hoher und mit den SSTR3 und SSTR5 mit etwas 
verminderter Bindungsaffinität, während es mit den Rezeptoren SSTR1 und SSTR4 kaum bis 
gar nicht reagiert (Bruns et al. 2002). Pasireotid weist eine hohe Affinität zu den SSTR1, 2, 3 





Im Vergleich zu Octreotid interagiert Pasireotid mit dem SSTR5 und dem SSTR1 zirka  
40-fach beziehungsweise 30-fach stärker, mit dem SSTR2 hingegen geringfügig schwächer 
(Schmid 2008) (siehe Tabelle 2). 
 
Tabelle 2: Bindungsaffinität von Somatostatin, Octreotid und Pasireotid an den fünf Somatostatin-
Rezeptor-Subtypen (SSTR1-5) (nach Bruns et al. 2002, Schmid und Schoeffter 2004, Schmid 2008). 
Agonist Bindungsaffinität (IC50 in nmol/l) 
SSTR1 SSTR2 SSTR3 SSTR4 SSTR5 
Somatostatin 0,93 0,15 0,56 1,5 0,29 
Octreotid 280 0,38 7,1 >1000 6,3 
Pasireotid 9,3 1 1,5 >1000 0,16 
Octreotid/Pasireotid 30 0,4 5 - 40 
 
Durch die unterschiedlichen Bindungsaffinitäten der Somatostatin-Analoga ergeben sich auch 
verschiedene Anwendungsmöglichkeiten, da das Ansprechen von Tumoren auf Somatostatin-
Analoga stark von den vorhandenen SSTR-Subtypen abhängt (Schulz et al. 1998b). 
Besonders das breite Rezeptor-Bindungsprofil von Pasireotid und die höhere Affinität zum 
SSTR5 eröffnet Möglichkeiten zur Nutzung von Pasireotid. Es kann nicht nur als Alternative 
zu Octreotid zur Therapie von Akromegalie- und Karzinoid-Patienten angewendet werden, 
sondern auch bei Patienten, die nicht auf Octreotid ansprechen oder bei denen dessen 
Wirkung nachgelassen hat. Außerdem eignet sich Pasireotid zur Behandlung von weiteren 
Erkrankungen, die aufgrund ihrer SSTR-Expression nicht durch Octreotid beeinflusst werden 
können, wir zum Beispiel der Morbus Cushing (Schmid 2008).  
 
2.4 Antikörper 
Antikörper (Immunglobuline, Ig) sind Bestandteil der spezifischen humoralen Immunantwort 
von Wirbeltieren. Die Hauptaufgabe dieser Glykoproteine besteht darin, körperfremde 
pathogene Substanzen (Antigene) spezifisch zu binden und für das restliche Immunsystem zu 
markieren. Sie werden von Plasmazellen als Antwort auf die Gegenwart eines Antigens 
produziert. B-Lymphozyten können fünf verschiedene Isotypen von Antikörpern erzeugen, 





durch ihre charakteristischen schweren Ketten aktiviert jeder Isotyp einen anderen 
Effektormechanismus des Immunsystems (Dübel et al. 2004, Hahn et al. 2005). 
Ein typisches Immunglobulin G (IgG)-Molekül besteht aus zwei leichten und zwei schweren 
Polypeptidketten, die über Disulfidbrücken kovalent verbunden sind (siehe Abb. 6). Die 
Antigenbindung wird durch die beiden FV-Regionen vermittelt, von denen sich jede jeweils 
aus einer variablen Domäne der leichten (VL) und der schweren Kette (VH) zusammensetzt. 
Die konstanten Regionen eines Antikörpers (FC) vermitteln die Aktivierung verschiedener 
Effektorfunktionen, wie zum Beispiel die Bindung von Makrophagen oder die Aktivierung 
des Komplementsystems. Somit erreichen die Antikörper ihre hohe Wirksamkeit durch die 
Zusammenarbeit mit dem restlichen Immunsystem (Dübel et al. 2004). 
 
Abb. 6: Schematische Darstellung eines Immunglobulin-G-Moleküls. Das Molekül besteht aus zwei 
leichten (dargestellt durch rote Balken) und zwei schweren Ketten (dargestellt durch blaue Balken), 
die über Disulfidbrücken verbunden sind.  Die variablen Domänen der schweren und leichten Ketten 
sind heller dargestellt; sie stellen den antigenbindenden Teil des Antikörpers dar, der für die Spezifität 
ausschlaggebend ist (http://www.immundefekte.info/antikörper.html). 
 
Antikörper werden von differenzierten B-Lymphozyten (Plasmazellen) produziert, nachdem 
diese durch ihr spezifisches Antigen stimuliert wurden. Eine Plasmazelle und ihre Klone 
bilden dann Immunglobuline ein und derselben Spezifität und Klasse. Ein Antigen verfügt 
über mehrere kleine antigene Bereiche (Epitope), welche von verschiedenen Antikörpern 
erkannt werden können. Die Mischung aus diesen Antikörpern, die jeweils ein 





Lymphozyten produziert werden, nennt mal polyklonal. Sie entsteht bei der physiologischen 
Immunreaktion gegen ein Antigen. Hiervon unterscheidet man monoklonale Antikörper. 
Diese stammen von einer einzigen Plasmazelle ab und erkennen nur ein Epitop des Antigens 
(Dübel et al. 2004, Hahn et al. 2005). 
Für die meisten Anwendungen, wie zum Beispiel bei der Immunhistochemie, ist die 
Verwendung eines polyklonalen Antikörpergemisches nicht ratsam, da es aufgrund der 
Vielzahl von vorhandenen Immunglobulinen auch zu unerwünschten Nebenreaktionen 
kommen kann (Dübel et al. 2004). Monoklonale Antikörper sind hingegen sehr spezifisch. 
Diese Eigenschaft macht sie für die Anwendung in vielen Bereichen attraktiv (Dübel et al. 
2004). 
 
2.4.1 Herstellung monoklonaler Antikörper  
Die Herstellung von monoklonalen Antikörpern wurde erstmals 1975 von Köhler und 
Milstein beschrieben (Köhler und Milstein 1975). Bei der von ihnen entwickelten Hybridom-
Technologie werden Antikörper-produzierende Plasmazellen mit unbegrenzt wachsenden 
Myelomzellen fusioniert, wie in Abbildung 7 dargestellt (de StGroth und Scheidegger 1980). 
Zunächst wird ein Versuchstier (z.B. Kaninchen, Maus oder Ratte) durch mehrmalige 
Injektion des Antigens, gegen welches der monoklonale Antikörper gerichtet sein soll, 
immunisiert. Bei ausreichend hohen Antikörper-Titern wird den Tieren die Milz entnommen, 
aus dieser werden anschließend die vorhandenen Lymphozyten isoliert (Noll und Schaub-
Kuhnen 2000). Da die Lymphozyten nur eine begrenzte Lebensdauer besitzen, werden sie mit 
Zellen fusioniert, die über ein unbegrenztes Wachstum verfügen, um eine möglichst lange 
Produktion von Antikörpern zu gewährleisten. Hierbei nutzt man Myelomzellen, maligne 
entartete Zellen der B-Zell-Reihe, die selbst keine Immunglobuline herstellen können. Um die 
Zellverschmelzung zu erreichen, werden die Milzlymphozyten und Myelomzellen in eine 
Polyethlenglykol-Lösung gegeben (Ganten und Ruckpaul 2008). Hierbei entsteht eine 
Mischung aus verschiedenen Zellen. Unfusionierte Myelomzellen und Myelom-Myelomzell-
Hybride werden durch Inkubation in einem Selektionsmedium, welches Hypoxanthin, 
Aminopterin und Thymidin enthält (HAT-Medium), entfernt, da den Myelomzellen ein 
entsprechendes Enzym fehlt, um im HAT-Medium zu überleben (Noll und Schaub-Kuhnen 
2000). Unfusionierte Plasmazellen und Plasmazell-Plasmazell-Hybride sterben aufgrund ihrer 
begrenzten Lebensdauer nach kurzer Zeit ab. Somit bleiben nur die gewünschten fusionierten 





produzierenden Hybridomzellen mit Hilfe eines Enzym-gekoppelten Immunosorbent-Assays 
(ELISA) isoliert (Ganten und Ruckpaul 2008). Die isolierten Hybridomzellen werden nun 
kloniert und kultiviert. Der gesuchte monoklonale Antikörper wird in den Kulturüberstand der 
Hybridomzellen abgegeben und kann zur Anwendung weiter genutzt werden. Ein Teil der so 
etablierten stabilen Klone wird in flüssigem Stickstoff tiefgefroren, um eine dauerhafte 
Verfügbarkeit des monoklonalen Antikörpers zu gewährleisten (Ganten und Ruckpaul 2008). 
 
 
Abb. 7: Schematische Darstellung der Herstellung von monoklonalen Antikörpern. 1. Immunisierung 
des Versuchstieres mit dem gewünschten Antigen. Daraufhin entstehen Plasmazellen, die den 
gewünschten Antikörper produzieren. 2. Parallel werden Myelomzellen kultiviert, welche selbst keine 
Antikörper herstellen. 3. Bei ausreichend hohem Antikörpertiter wird die Milz des Versuchstieres 
entnommen und die vorhandenen Plasmazellen isoliert. Anschließend erfolgt die Fusion der 
Myelomzellen mit den Plasmazellen zu Hybridomzellen. 4. Die Zellen werden in einem HAT-Medium 
inkubiert und somit selektiert. 5. Die Plasmazell-Myelomzell-Hybride, welche den gewünschten 
Antikörper herstellen, werden mittels ELISA isoliert und anschließend kultiviert (Encyclopædia 









2.4.2 In der vorliegenden Arbeit verwendete monoklonale Antikörper  
Der in dieser Arbeit charakterisierte Antikörper UMB4 30-5 ist ein monoklonaler Kaninchen-
Antikörper, hergestellt von Epitomics (Burlingame, Kalifornien, USA) im Auftrag des 
Instituts für Pharmakologie und Toxikologie des Universitätsklinikums Jena. Er detektiert die 
Aminosäurensequenz 344 bis 364 (QEATPPAHRAAANGLMQTSKL) am 
carboxyterminalen Ende des humanen Somatostatin-Rezeptors 5. 
Um das Expressionsmuster des SSTR5 mit dem des SSTR2 vergleichen zu können, wurden in 
der vorliegenden Arbeit parallele Untersuchungen mit dem monoklonalen Kaninchen-
Antikörper UMB1 97-1 durchgeführt, welcher in früheren Studien bereits ausführlich 









Da viele Tumore eine Überexpression von Somatostatin-Rezeptoren aufweisen, stellen diese 
Rezeptoren ein molekulares Ziel von zunehmender Bedeutung in der Tumordiagnostik und  
-therapie dar (Reubi 2003, Körner et al. 2012). Das Ansprechen der einzelnen Tumorarten auf 
Somatostatin-Analoga hängt jedoch stark von der Anwesenheit bestimmter SSTR-Subtypen 
ab (Schulz et al. 1998b, Schmid et al. 2012). So wird die Wirksamkeit von Octreotid durch 
das Vorhandensein des SSTR2 im Tumorgewebe bestimmt (Fougner et al. 2008, Casarini et 
al. 2009). Im Vergleich zu Octreotid interagiert das neu entwickelte Somatostatin-Analogon 
Pasireotid mit dem SSTR5 wesentlich stärker und vermittelt auch über diesen Rezeptor seine 
Effekte (Schmid 2008). Um beurteilen zu können, ob ein Patient einer Octreotid- oder einer 
Pasireotid-Therapie zugeführt werden sollte, ist die Bestimmung des SSTR-
Expressionsprofils der Tumorzellen von entscheidender Bedeutung (Appetecchia und Baldelli 
2010, Lupp et al. 2011). Die Expression der SSTRs in einem Tumor kann sehr gut mittels 
Immunhistochemie während der routinemäßigen histopathologischen Untersuchung 
charakterisiert werden. Diese Methode ist jedoch von der Verfügbarkeit hoch-spezifischer 
Antikörper abhängig (Lupp et al. 2011, Schmid et al. 2012).  Bisher wurde aber nur ein 
spezifischer monoklonaler Kaninchen-Antikörper (UMB1 97-1) für den SSTR2 entwickelt 
(Fischer et al. 2008). 
Zur Detektion des SSTR5 standen bislang hauptsächlich verschiedene polyklonale 
Antikörperseren zur Verfügung (Helboe und Møller 2000, Bhandari et al. 2008, Pisarek et al. 
2010a, Pisarek et al. 2010b, Mazzucchelli et al. 2011). Im Gegensatz zu diesen nur 
eingeschränkt verfügbaren und großer Variabilität unterliegenden Antikörpern können 
monoklonale Antikörper in unbegrenzter Menge und in immer gleichbleibend hoher Qualität 
produziert werden (Lupp et al. 2011, Schmid et al. 2012). Ausgehend von dieser Problematik 
wurde der monoklonale Kaninchen-Antikörper UMB4 30-5 entwickelt. Dieser ist gegen das 
C-terminale Ende des humanen SSTR5 (hSSTR5) gerichtet.  
Das Ziel dieser Arbeit war die ausführliche Charakterisierung des neuen monoklonalen Anti-
hSSTR5-Antikörpers UMB4 30-5. Zur Analyse der Sensitivität und Spezifität des 
Antikörpers wurden immunzytochemische Untersuchungen an stabil transfizierten Zellen, 
Western-Blot-Analysen, Präabsorptionskontrollen und immunhistochemische Färbungen mit 





Ein weiteres Ziel der Arbeit war es, mit Hilfe des neuen monoklonalen Kaninchen-
Antikörpers UMB4 30-5 die Expression des SSTR5 in normalen und neoplastischen humanen 
Geweben zu untersuchen und diese mit dem Expressionsmuster des SSTR2 zu vergleichen. 
Hierfür wurde in den Untersuchungen parallel der monoklonale Kaninchen-Anti-SSTR2-
Antikörper UMB1 97-1 eingesetzt, welcher bereits ausführlich charakterisiert worden ist 
























4 Material und Methoden 
4.1 Lösungen und Standardpuffer 
4.1.1 Immunzytochemie 
DMEM(+)-Medium  
Dulbecco’s modified Eagle Medium (DMEM)  
versetzt mit  10 Vol. % fetalem Kälberserum 
2 mM L-Glutamin 
100 U/ml Penicillin  
0,1 mg/ml Streptomycin 
 
10x PBS (Phosphat-gepufferte Salzlösung), pH 7,4 
8 g/l Natriumchlorid 
0,2 g/l Kaliumchlorid 
1,44 g/l Natriumhydrogenphosphat  
0,24 g/l Dikaliumhydrogenphosphat  
in 1000 ml Aqua bidest. 
 
Phosphat-Puffer  
Lösung A:  27,60 g NaH2PO4 x H2O / l Aqua bidest.  
Lösung B:  35,63 g Na2HPO4 x 2 H2O / l Aqua bidest.  
mischen: 132,8 ml der Lösung A + 566,7 ml der Lösung B; auffüllen auf 1 Liter 
 
Zamboni-Fixierlösung, pH 6,9 
4 % Paraformaldehyd 
0,2 % Pikrinsäure  










15x TPBS, pH 7,4 
18,16 g TRIS  
7,5 g Thiomersal 
135 g Natriumchlorid  
700 ml Phosphat-Puffer  
mit Aqua bidest. auf 1000 ml auffüllen 
 
4.1.2 Rezeptorisolation und Western-Blot-Analyse 
Radioimmunpräzipitations-Puffer (RIPA-Puffer, Zellaufschlusspuffer)  
8,8 g Natriumchlorid 
6 g TRIS-HCl  
0,9 g EDTA (5 mM)  
in 1000 ml Aqua bidest. lösen und auf pH 7,4 einstellen  
10 ml Igepal 1 % (Nonidet P-40) 
5 g Natriumdesoxycholat  
5 ml SDS (20 %) hinzufügen 
 
5x SDS-Probenpuffer (sodium dodecyl sulfate), pH 6,8 
3,94 g TRIS-HCl  
7,5 ml Sodiumdodecylsulfate (20 %) 
30 ml Glycerol 
1 ml Mercaptoethanol 
0,25 ml Bromphenolblau 
 
Sammelgelpuffer, pH 6,8  
2 g SDS  
30,28 g TRIS  










Polyacrylamid-Sammelgel 4 % 
Aqua bidest. 4,7 ml 
Sammelgelpuffer 1,8 ml 
30 % Acrylamid 1 ml 
TEMED 9 µl 
Ammoniumpersulfat 10 % 24 µl 
 
Trenngelpuffer, pH 8,8  
4 g SDS  
181,72 g TRIS  
mit Aqua bidest. auf 1000 ml auffüllen 
 
Polyacrylamid-Trenngel 7,5 % bzw. 8 % 
 7,5 % 8 % 
Aqua bidest. 8 ml 8,53 ml 
Trenngelpuffer 4 ml 4 ml 
30 % Acrylamid 4 ml 4,27 ml 
TEMED 20 µl 20 µl 
Ammoniumpersulfat 10 % 80 µl 80 µl 
 
Elektrophorese-Puffer  
30,3 g TRIS  
144 g Glycin  
10 g SDS  
mit Aqua bidest. auf 1000 ml auffüllen 
 
Blot-Puffer  
3,03 g TRIS  
11,25 g Glycin  
100 ml Methanol  
mit Aqua bidest. auf 1000 ml auffüllen 
 
 




TBS 10x (Tris-gepufferte Salzlösung)  
500 ml Tris-HCl  
87 g Natriumchlorid  
mit Aqua bidest. auf 1000 ml auffüllen 
 
TBS-T (TBS-Tween), pH 7,6  
200 ml TBS 10x 
2 ml Tween®20  
mit Aqua bidest. auf 1800 ml auffüllen 
 
4.1.3 Immunhistochemie 
Citrat-Puffer-Stammlösung A (0,1 M)  
21,01 g Zitronensäure  
mit Aqua bidest. auf 1000 ml auffüllen 
 
Citrat-Puffer-Stammlösung B (0,1 M)  
29,41 g Natriumcitrat  
mit Aqua bidest. auf 1000 ml auffüllen 
 
Citrat-Puffer (0,01 M), pH 6,0  
18 ml Stammlösung A  
82 ml Stammlösung B  
900 ml Aqua bidest.  
pH-Einstellung mittels 2N Natronlauge 
 
Ammoniakwasser  
1,4 ml 25 %iger Ammoniak  











6 g Glycerin 
2,4 g Mowiol 4-88 
6 ml Aqua bidest. 
12 ml Tris-HCl (pH 8,5) 
25 mg/ml Lösung DABCO 
 
4.2 Immunzytochemie 
Die immunzytochemischen Versuche erfolgten zur Charakterisierung des monoklonalen 
Antikörpers UMB4 30-5. Es wurde überprüft, ob der Antikörper die humanen SST5-
Rezeptoren (hSSTR5) in stabil transfizierten humanen embryonalen Nierenzellen der Zelllinie 
HEK-293 (im Folgenden HEK) darstellt und ob eine Kreuzreaktivität zu anderen 
Zellbestandteilen auftritt. Des Weiteren wurde eine Kreuzreaktivität mit dem SSTR2 mit 
Hilfe von stabil transfizierten HEK-SSTR2-Zellen geprüft.  
 
4.2.1 Kultivierung von HEK-Zellen 
Die Zellen der humanen embryonalen Nierenzelllinie HEK-293, bereitgestellt vom Leibnitz-
Institut DSMZ-Deutsche Sammlung von Mikroorganismen und Zellkulturen GmbH in 
Braunschweig, wurden mit Lipofectamin 2000® nach Herstellerangaben zum einen mit 
hSSTR5-DNA und zum anderen mit hSSTR2-DNA stabil transfiziert. Die Kultivierung der 
Zellen erfolgte in 75 cm
2
 großen Zellkulturflaschen in DMEM(+)-Medium (mit 400 µg/ml 
G418, Geneticin®) bei 37°C und 5 % CO2 im Inkubator. 
 
4.2.2 Durchführung 
Für die immunzytochemischen Experimente wurden stabil transfizierte HEK-hSSTR5- und 
HEK-SSTR2-Zellen verwendet.  Die Zellen wurden auf eine 24-Well-Zellkulturplatte mit 
Poly-L-Lysin-beschichteten Deckgläsern zu je 50-75.000 Zellen pro Well aufgeteilt. Über 
Nacht wurden sie bei 37°C und 5 % CO2 inkubiert und konnten anwachsen. Anschließend 
wurden die Zellen einmal mit PBS gewaschen und für 30-40 min mit Zamboni-Fixierlösung 
bei Raumtemperatur fixiert. Die Fixierlösung wurde durch mehrmaliges Waschen mit TPBS 
(ohne Thiomersal) entfernt. Danach wurden die Zellen mit eiskaltem 50 %igem und  
100 %igem Methanol permeabilisiert, um die Antigenstruktur für den Primärantikörper 




erreichbar zu machen. Nach vollständigem Entfernen des Alkohols wurden unspezifische 
Bindungsstellen mit PBS, versetzt mit 3 % Ziegenserum, eine Stunde lang blockiert. Dann 
wurden als Primärantikörper der monoklonale Kaninchen-Antikörper UMB4 30-5 in einer 
Verdünnung 1:100 beziehungsweise der monoklonale Kaninchen-Antikörper UMB1 97-1 in 
einer Verdünnung von 1:50 auf die HEK-hSSTR5- und HEK-SSTR2-Zellen aufgetragen und 
die Zellkulturplatten über Nacht bei 4°C auf einem Orbitalschüttler inkubiert. Der 
monoklonale Antikörper UMB4 30-5 wurde eingesetzt, um den hSSTR5 zu detektieren und 
der Antikörper UMB1 97-1, um den SSTR2 nachzuweisen (Abb. 8). Der in der vorliegenden 
Arbeit verwendete Verdünnungsgrad des UMB4 30-5 von 1:100 ist sowohl im Vergleich zu 
dem des UMB1 97-1 (1:50) als auch zu den in anderen immunzytochemischen Färbungen mit 
ähnlichen monoklonalen Antikörpern eingesetzten Verdünnungen als üblich einzustufen 
(Fischer et al. 2008). Die kann als Hinweis auf eine ausreichend hohe Sensitivität des 
Antikörpers angesehen werden. Nach dem Abwaschen unspezifisch oder nicht gebundener 
Primärantikörper mit PBS wurde der Alexa-488-gekoppelte Ziegen-Anti-Kaninchen-
Antiköper in einer Verdünnung von 1:2000 als Sekundärantikörper auf die Zellen gegeben 
(Abb. 8) und diese lichtgeschützt für zwei bis drei Stunden bei Raumtemperatur geschüttelt. 
Anschließend wurden die nicht oder unspezifisch gebundenen Sekundärantikörper durch 
Waschen mit PBS entfernt. Die Deckgläser mit den gefärbten Zellen wurden mit 
FluoromountG auf Objektträgern fixiert und im Weiteren bei 4°C lichtgeschützt gelagert.  
Abb. 8: Schematische Darstellung der indirekten Immunfluoreszenz. Blau dargestellt ist der 
Primärantikörper, der das Zielantigen detektiert. In dieser Arbeit wurden die monoklonalen 
Kaninchen-Antikörper UMB4 30-5 und UMB1 97-1 als Primarantikörper eingesetzt. Grün dargestellt 
ist der fluoreszenzmarkierte Sekundärantikörper, der den Primärantikörper Spezies-spezifisch bindet. 
Verwendet wurde hier der Alexa-488-gekoppelte Ziegen-Anti-Kaninchen-Antiköper. Über die 
Fluoreszenz kann somit indirekt die Position der Primärantikörper und somit auch die des gesuchten 
Antigens detektiert werden (www.univie.ac.at/mikroskopie/3_fluoreszenz/fluorochrome/4c_ 
indirekteIF.htm). 




4.3 Rezeptorisolation und Nachweis der Somatostatin-5- und Somatostatin-2-
Rezeptoren mittels Immunpräzipitation 
Zur weiteren Charakterisierung des monoklonalen Kaninchen-Antikörpers UMB4 30-5 
wurden Western-Blot-Analysen an stabil transfizierten HEK-hSSTR5-Zellen, HEK-SSTR2-
Zellen und frischen humanen neuroendokrinem Tumorgewebe des Magen-Darm-Trakts  
(T1-T4), bereitgestellt von der Zentralklinik Bad Berka GmbH, durchgeführt. Nach 
Aufbereitung der Zellen und Gewebe wurden die Rezeptorproteine mit Hilfe von WGA-
Beads isoliert, durch eine SDS-Polyacrylamid-Gel-Elektrophorese aufgetrennt und auf eine 
PVDF-Membran geblottet. Der monoklonale Antikörper UMB4 30-5 wurde eingesetzt, um 
den hSSTR5 zu detektieren und der Antikörper UMB1 97-1, um den SSTR2 nachzuweisen. 
Der entstandene Antigen-Antikörper-Komplex konnte durch die Zugabe eines 
enzymgekoppelten Sekundärantikörpers und mittels Chemilumineszenz sichtbar gemacht 
werden. 
 
4.3.1 Aufbereitung der Zellen 
Aus stabil transfizierten HEK-hSSTR5-Zellen und HEK-SSTR2-Zellen wurden durch die im 
Folgenden beschriebenen Schritte Membranrezeptorproteine isoliert, um diese darauffolgend  
im Western-Blot zu untersuchen. 
Die HEK-hSSTR5-Zellen und HEK-SSTR2-Zellen wurden in Zellkulturschalen mit einem 
Durchmesser von 60 mm bis zu einer Konfluenz von ca. 80 % kultiviert. Nach dem Waschen 
der Zellen mit eiskaltem PBS wurden zum Lysieren 800 µl Radioimmunpräzipitations-Puffer 
(RIPA-Puffer) mit Protease-Inhibitoren und Phosphatasehemmern (Complete-Mini®, 
PHOSStop®; Roche, Mannheim, Deutschland) für 10 Minuten auf die eisgekühlten Zellen 
gegeben. Anschließend wurden die Zellen mit einem Zellschaber aus den Schalen gelöst und 
das Lysat in ein Reaktionsgefäß überführt. Die Zellen wurden bei 4°C für 30 Minuten 
geschüttelt, um eine vollständige Lyse zu gewährleisten und dann bei 14000 g und 4°C für 30 
Minuten zentrifugiert. Die hSSTR5- und SSTR2-Rezeptorproteine lagen nun mit weiteren 
Proteinen aus dem Zelllysat im Überstand vor. 
 




4.3.2 Aufbereitung des Gewebes 
Durch die im Folgenden beschriebenen Schritte wurden aus vier verschiedenen humanen 
neuroendokrinen Tumorgewebeproben Rezeptorproteine isoliert, die anschließend im 
Western-Blot aufgetrennt wurden.  
Das humane neuroendokrine Tumorgewebe wurde kurz nach der chirurgischen Entnahme in 
flüssigem Stickstoff schockgefroren, um enzymatische Abbauvorgänge zu verhindern. Zur 
weiteren Verarbeitung wurden die Gewebeproben mit Hilfe eines Mörsers zerkleinert und in 
Eppendorf-Gefäße überführt. Anschließend wurde jede Probe mit 500 µl RIPA-Puffer mit 
Protease-Inhibitoren, Phosphatasehemmern (Complete-Mini®, PHOSStop®; Roche, 
Mannheim, Deutschland) und Pepstatin versetzt und mit Hilfe eines Ultraschall-
Homogenisators im Eisbad homogenisiert. Die Gewebeproben wurden anschließend für 1 
Stunde bei 4°C inkubiert. Zur weiteren Auftrennung der Gewebebestandteile wurden die 
Proben ein weiteres Mal mit dem Ultraschallstab homogenisiert, mit 600 µl RIPA-Puffer-
Inhibitoren-Gemisch aufgefüllt und für weitere 4 Stunden bei 4°C schüttelnd inkubiert. 
Anschließend wurden Zell- und Gewebebestandteile durch eine 30-minütige Zentrifugation 
bei 4°C und 16000 rpm abgetrennt. Im Überstand lagen nun gelöste Proteine, unter ihnen 
auch die hSSTR5- und SSTR2-Rezeptorproteine, vor. Dieser Überstand wurde zur 
Rezeptorisolation weiterverwendet.   
 
4.3.3 Isolierung der Membranporteine mittels Weizenkeimlecithin  
Zur Isolierung der hSSTR5- und SST2-Rezeptorproteine mit Hilfe von Weizenkeimlecithin-
Agarose-Kügelchen (WGA-Beads) nutzt man die Glykosylierungsstellen, welche bei den 
meisten Membranproteinen vorkommen. Über diese binden die Rezeptorproteine an die 
WGA-Beads und können so isoliert werden. 
Die Überstände aus der Aufbereitung der Zellen und der Gewebe (siehe Kapitel 4.3.1 und 
4.3.2) wurden auf 40 μl WGA-Beads gegeben und für 2 Stunden bei 4°C invertiert.  Die 
entstandenen Membranprotein-WGA-Aggregate wurden zur Sedimentation bei 4°C kurz 
anzentrifugiert und anschließend dreimal mit 800 µl eiskaltem RIPA-Puffer ohne 
Inhibitorenzusatz gewaschen. Nach dem Waschen befanden sich nur noch die an den WGA-
Beads gebundenen Membranproteine in den Ansätzen. Anschließend wurden die gereinigten 
Aggregate mit 1xSDS-Probenpuffer versetzt. Die Rezeptor-WGA-Aggregate aus den HEK-
hSSTR5- und HEK-SSTR2-Zellen wurden mit 75 µl, die Aggregate aus den verarbeiteten 
Geweben mit 50 µl SDS-Probenpuffer bei 60°C für 20 min inkubiert. Die starken 




Denaturierungseigenschaften von SDS (sodium dodecyl sulfate) wurden hierbei genutzt, um 
die aufgereinigten Rezeptorproteine aus den WGA-Beads zu lösen. Nach der Inkubation 
wurden die WGA-Beads durch Zentrifugation bei 16000 rpm abgetrennt. Der Überstand mit 




Zur elektrophoretischen Auftrennung der Proteine wurde eine diskontinuierliche SDS-
Polyacrylamid-Gel-Elektrophorese (kurz SDS-PAGE) mit Tris-Glycin-Puffer durchgeführt. 
SDS wirkt als Detergens, es überdeckt zum einen die Eigenladung der Proteine und führt zu 
einer konstanten negativen Ladungsverteilung im SDS-Protein-Komplex. Zum anderen 
denaturiert SDS während der Inkubation bei 60°C die Proteine und führt somit zum Aufheben 
der Proteinstruktur. Im SDS-Protein-Komplex kommt es somit vor allem zu einer 
Unterscheidung anhand der Größe der einzelnen Proteine. Das Polyacrylamid-Gel wirkt wie 
ein Molekularsieb und trennt die SDS-Protein-Komplexe nach ihrem Molekulargewicht auf 
(Rehm und Letzel 2010).  
Für die Elekrophorese der SDS-Protein-Komplexe wurde bei allen Ansätzen ein 4 %iges 
Sammelgel genutzt. Als Trenngel wurde für die Proteine aus den aufbereiteten HEK-hSSTR5- 
und HEK-SSTR2-Zellen ein 7,5 %iges Polyacrylamidgel, für die Proteine  aus den humanen 
Tumorgeweben ein 8 %iges Gel verwendet. In die Taschen des Sammelgels wurden 20 µl der 
Proben und zur späteren Größenabschätzung der Proteine ein Molekulargewichtsmarker 
(Prestained PageRuler®; Fermentas GmbH, St. Leon-Rot, Deutschland) aufgetragen. 
Anschließend wurde eine Spannung von 130 V angelegt, bis die sichtbare Lauffront das 
untere Ende des Trenngels erreicht hatte. 
 
4.3.5 Western-Blot 
Die Gele wurden in einer Blotkammer (Trans-Blot® SD Semi-Dry; Bio-Rad, München, 
Deutschland) auf eine Polyvinylidenfluorid-Membran (PVDF-Membran) übertragen. Dafür 
wurden die Gele mit den aufgetrennten Proteinen nach der SDS-PAGE für 10 min in Blot-
Puffer vorinkubiert und die PVDF-Membran für 5 min in 100 %igem Methanol aktiviert. In 
der Transferzelle wurde die Membran, das Gel und in Blot-Puffer getränktes Blot-Papier nach 
einer festgelegten Reihenfolge möglichst luftblasenfrei angeordnet. Auf die Anode wurde 
nach einer Lage Blot-Papier die PVDF-Membran, direkt darüber das Polyacrylamidgel und 




abschließend eine weitere Lage Blot-Papier geschichtet. Nach Anlegen der Kathode erfolgte 
das Blotten der Proteine auf die Membran bei 250 mA innerhalb von 60 min. 
 
4.3.6 Nachweis der Proteine 
Nach der Übertragung der Proteine auf die Membran wurde diese für 30 min in 5 %igem 
Magermilchpulver-TBS-T-Gemisch (MMP-TBS-T) geschwenkt, um die unspezifischen 
Bindungsstellen der Membran zu blockieren. Die Membranen wurden zur Detektion der 
hSSTR5- und SSTR2-Rezeptoren jeweils getrennt mit den monoklonalen Antikörpern  
UMB4 30-5 und UMB1 97-1 in einer Verdünnung von 1:200 in 5 %igem MMP-TBS-T 
inkubiert. Diese Inkubation erfolgte für 12-14 Stunden bei 4°C auf einem Orbitalschüttler. 
Wie schon bei den immunzytochemischen Untersuchungen handelt es sich bei dem hier 
verwendeten Verdünnungsgrad des UMB4 30-5 von 1:200 um einen üblichen Wert, wie er 
auch bei ähnlichen Analysen mit vergleichbaren monoklonalen Antikörpern eingesetzt wird 
(Fischer et al. 2008). 
Nach mehrmaligem Waschen mit TBS-T, um die ungebundenen Antikörper zu entfernen, 
wurden die Membranen für 2 Stunden mit dem Sekundärantikörper auf dem Orbitalschüttler 
bei Raumtemperatur inkubiert. Als Sekundärantikörper wurde der Meerrettich-Peroxidase-
konjugierte Anti-Kaninchen-Antikörper IgG-HRP-sc-2004 (Santa Cruz Biotechnology, Santa 
Cruz, Kalifornien, USA) in einer Verdünnung von 1:5000 in 5 %igem MMP-TBS-T 
verwendet. Nach erneutem dreimaligen Waschen mit TBS-T, um ungebundene Antikörper 
abzuspülen, wurde der Sekundärantikörper mittels Chemilumineszenz auf einem 
entsprechenden Röntgenfilm sichtbar gemacht. Hierbei katalysierte die am 
Sekundärantikörper gebundene Peroxidase, nach Zugabe der Reagenzien Wasserstoffperoxid  
und Luminol, eine Lichtreaktion. Diese Chemilumineszenz führt zur Belichtung eines 
Chemilumineszenz-sensitiven Röntgenfilms entsprechend der Stärke und Position der durch 
die Primärantikörper detektierten Banden. 
  
4.3.7 Präabsorption 
Die Präabsorptionskontrolle diente dem Spezifitätsnachweis des monoklonalen Anti-hSSTR5-
Antikörpers UMB4 30-5. Hierbei wurde der Antikörper mit dem Peptid inkubiert, das zur 
Generierung des Antikörpers verwendet worden war, bestehend aus den Aminosäuren  
344 bis 364 des carboxyterminalen Endes des hSSTR5 (QEATPPAHRAAANGLMQTSKL). 




Der Antikörper bindet hierbei sein spezifisches Antigen und kann somit nicht mehr mit den 
entsprechenden Gewebeantigenen reagieren (Burry 2011). 
Die Inkubation des Antikörpers erfolgte für 2 Stunden bei Raumtemperatur mit 10 µg/ml des 
Peptids und einer Verdünnung des Antikörpers UMB4 30-5 von 1:100 in 5 %igem MMP-
TBS-T. Die Präabsorptionskontrolle wurde wie in Kapitel 4.3.6 beschrieben an den 
aufgetrennten Gewebeproteinen aus den humanen neuroendokrinen Tumorgeweben 
durchgeführt, nur dass hier das Peptid-Antikörper-Gemisch anstelle des alleinigen 
Antikörpers UMB4 30-5 auf die Membranen gegeben wurde. 
 
4.4 Immunhistochemie 
Um den hSSTR5 und den SSTR2 mittels Immunhistochemie in den Gewebeschnitten 
nachzuweisen, wurde die Streptavidin-Biotin-Methode angewendet (Abb. 9). 
Abb. 9: Schematische Darstellung der Streptavidin-Biotin-Methode (www.vectorlabs.com/ 
catalog.aspx?dpID=4&locID=152) 
 
Als Primärantikörper wurde bei dieser Methode zum Nachweis des hSSTR5 der monoklonale 
Kaninchen-Antikörper UMB4 30-5 und zur Detektion des SSTR2 der monoklonale 
Kaninchen-Antikörper UMB1 97-1 jeweils in einer Verdünnung von 1:10 verwendet, dies 
entspricht einem üblichen Verdünnungsgrad bei vergleichbaren monoklonalen Antikörpern 
(Fischer et al. 2008). Als Sekundärantikörper wurde ein Ziegen-Anti-Kaninchen-Antikörper 
in einer Verdünnung von 1:20, der den Primärantikörper artspezifisch bindet und kovalent an 
Biotin gekoppelt ist, eingesetzt. Anschließend wurde der Gewebeschnitt mit Peroxidase-




gekoppeltem Streptavidin (Verdünnung 1:20) inkubiert, welches mit großer Affinität am 
Biotin des Sekundärantikörpers bindet. Hinzugegebenes Chromogen wurde von der im 
Komplex gebundenen Peroxidase  umgesetzt. Die dadurch entstandene Rotfärbung zeigt 
somit indirekt die Lokalisation der Rezeptoren an. 
 
4.4.1 Präparate  
Für die immunhistochemischen Färbungen wurden in Formalin fixierte und in 
Paraffinblöcken eingebettete Organproben von den Instituten für Pathologie der 
Universitätsklinik Jena, der Charité-Universitätsmedizin Berlin und der Universitätsklinik 
Magdeburg zur Verfügung gestellt. Von diesen Blöcken wurden mit Hilfe eines Mikrotoms 
(Microm, Walldorf, Deutschland) 4 µm dicke Schnitte angefertigt.  Diese Schnitte wurden auf 
Poly-L-Lysin-beschichtete Objektträger überführt und luftgetrocknet. Verwendet wurden 
Präparate folgender Tumorarten: Hypophysenadenome (n = 30; davon Wachstumshormon 
(GH)-produzierende Adenome, n = 25; kortikotrope (ACTH-produzierende) Adenome,  
n = 5), duktale Adenokarzinome des Pankreas (n = 5), klarzellige Nierenzellkarzinome  
(n = 11), Phäochromozytome (n = 11), neuroendokrine Tumore der Lunge (n = 4), 
neuroendokrine Tumore des Magen-Darm-Trakts (n = 33), Lymphknoten-Metastasen (n = 12) 
und Leber-Metastasen neuroendokriner Tumore (n = 12), Insulinome des Pankreas (n = 14), 
Adenokarzinome der Prostata (n = 9), Mammakarzinome (n = 10), Plattenepithelkarzinome 
der Zervix uteri (n = 8) und Ovarialkarzinome (n = 11). Tumorfreie Gewebeschnitte aus der 
Hypophyse, dem Pankreas, verschiedenen Darm-Abschnitten, der Niere, der Nebenniere, der 
Leber, der Lunge, der Prostata, der Mamma, der Zervix uteri, den Ovarien und von 














Die Durchführung der immunhistochemischen Färbungen erfolgte laut dem in Tabelle 3 
dargestellten Protokoll. 
 
Tabelle 3: Protokoll der immunhistochemischen Färbungen an Paraffinschnitten (AK = Antikörper). 
Arbeitsschritte  Lösungen Mengen Inkubationszeit 
       [µl] [min] 
1. Für den nachfolgenden Schritt werden alle Objektträger in Glas-Färbeküvetten 
einsortiert. 
2. Entparaffinieren  Xylol  20 
    Xylol  20 
    Xylol  20 
3. Xylol entfernen  100 % Ethanol   20 
    100 % Ethanol  20 
     100 % Ethanol   20 
4. Blockierung der endogenen 
Peroxidase, um 
unspezifische Färbungen zu 
verhindern 
 3 % H2O2 in Methanol  45 
5. Rehydrierung der Schnitte   95 % Ethanol   2 
  durch eine absteigende   95 % Ethanol  2 
  Alkoholreihe  80 % Ethanol  2 
    70 % Ethanol  2 
        
    Aqua bidest.  5 
     Aqua bidest.   5 
6. Für den nachfolgenden Schritt werden alle Objektträger aus den Glas-Färbeküvetten 
in Citrat-Puffer-gefüllte Plastikküvetten umsortiert. 








7. Demaskierung der Antigene 
zur Verstärkung der 
Signalintensität 
 in Citrat-Puffer (0,01 M,                
pH 6,0), in der Mikrowelle 
bei 600 W  
   
        
    Kochen  8 
    Abkühlen  4 
    Kochen  4 
    Abkühlen  4 
     Kochen   4 
8. Im Anschluss ca. 30 min abkühlen lassen, bis der Citrat-Puffer eine in etwa 
handwarme Temperatur hat und dann für ca. 5 min in Aqua bidest. stellen.   
9. pH-Pufferung, Absättigung 
der unterschiedlichen 
Ladungen innerhalb des 
Gewebes, um unspezifische 
Bindungen zu verhindern 
 PBS mit 1 % RSA                                            5 
10. Für die weiteren Schritte werden die Objektträger in Sequenza®-Färbesysteme 
einsortiert. Bei diesem System entsteht nach Einbringen der Präparate ein kapillärer 
Spalt, über welchen die weiteren Lösungen zugegeben werden. 
11. pH-Pufferung, Absättigung 
der unterschiedlichen 
Ladungen innerhalb des 
Gewebes 
 PBS mit 1 % RSA 1500   




 Ziegen-Serum                          
(entspricht der Spezies des 
Sekundär-AK) 
150 20 
13. Bindung des Antikörpers  UMB4 30-5 Kaninchen-AK/  300 bei 4°C über  
     UMB1 97-1 Kaninchen-AK   Nacht  
14. zweimaliges Waschen der 
Schnitte, um nicht oder 
unspezifisch gebundene 
Antikörper zu entfernen 
 PBS mit 1 % RSA                                   
PBS mit 1 % RSA 
1500              
1500 
  




15. Zugabe des Sekundär-
Antikörpers 
 biotinylierter Ziegen-Anti-
Kaninchen-AK                                 
150 30 
16. Waschen der Schnitte, um 
nicht oder unspezifisch 
gebundene Antikörper zu 
entfernen 
 PBS mit 1 % RSA      1500   
17. Zugabe des 
enzymgekoppelten 






18. Waschen der Schnitte, um 
nicht oder unspezifisch 
gebundene Komplexe zu 
entfernen 
 PBS mit 1 % RSA 1500   
19. Färben der Antikörper-
gebundenen Bereiche durch 
Zugabe des 
Substratchromogens 
 AEC                                                      
AEC                                                        
(3-Amino-9-Ethyl-Carbazol)                                                




20. Waschen und damit 
Stoppen der Reaktion 
 Aqua bidest. 1500   
21. Für die weitere Bearbeitung werden die Präparate aus dem Färbesystem in die Glas-
Färbeküvetten zurücksortiert.   
22. Waschen  Aqua bidest.   1 
     Aqua bidest.   1 
23. Gegenfärbung der Zellkerne  Mayer's Hämatoxylin                     50 sek 
24. Waschen  Aqua bidest.   2,5 
25. Hämatoxylin-Bläuung  Ammoniakwasser                           5x eintauchen 
26. Waschen  Aqua bidest.   2,5 
27. Im Anschluss werden die Präparate mit Mowiol und mit Deckgläsern eingedeckt. 
 





Zusätzliche immunhistochemische Färbungen wurden nach Peptidneutralisation des 
monoklonalen Antikörpers UMB4 30-5 durchgeführt, um dessen Spezifität zu überprüfen. 
Verwendet wurde hierfür eine Reihe der zuvor mit dem UMB4 30-5 positiv gefärbten 
Gewebeschnitte, wie zum Beispiel Pankreata (positive gefärbte Langerhans-Inseln) und 
neuroendokrine Tumore. 
Zur Neutralisation wurde auch hier das entsprechende Peptid, welches dem Kaninchen zur 
Produktion der Antikörper verabreicht worden war, eingesetzt (siehe Kapitel 4.3.7 und 4.6.1). 
Der Antikörper wurde, bevor er auf das Gewebe aufgetragen wurde, für zwei Stunden mit 
seinem Peptid in einer Konzentration von 10 µg/ml bei Raumtemperatur inkubiert. 
Durchgeführt wurde die Färbung nach dem Protokoll der Tabelle 3. Im 12. Schritt wurde 
jedoch anstelle des alleinigen Primärantikörpers das Peptid-UMB4-30-5-Gemisch verwendet.  
 
4.4.4 Doppel-Immunfluoreszenz 
Verwendet wurden hier Gewebsschnitte aus humanem Pankreas und humaner Hypophyse. 
Die Präparate wurden jeweils mit zwei Antikörpern behandelt, zum einen mit Antikörpern 
gegen den hSSTR5 beziehungsweise SSTR2 und zum anderen mit Antikörpern gegen ein 
gewebeeigenes Hormon.  
Für den Nachweis der Somatostatin-Rezeptoren wurden die Antikörper UMB4 30-5 gegen 
den hSSTR5 und UMB1 97-1 gegen den SSTR2 verwendet, jeweils in einer Verdünnung von 
1:10. Die Präparate der Bauspeicheldrüse wurden zusätzlich mit Antikörpern gegen humanes 
Insulin (Verdünnung 1:100) und mit Antikörpern gegen humanes Glukagon (Verdünnung 
1:500) behandelt, die Schnitte der Hirnanhangsdrüse mit Antikörpern gegen humanes 
adrenocorticotropes Hormon (ACTH, Verdünnung 1:100) und Antikörpern gegen humanes 
Wachstumshormon (GH, Verdünnung 1:100).  
Somit entstanden im Pankreas die Doppelfärbungen hSSTR5–Insulin, hSSTR5–Glukagon, 
SSTR2–Insulin und SSTR2–Glukagon und in der Hypophyse die Doppelmarkierungen 









Die Durchführung der Doppel-Immunfluoreszenz-Färbungen erfolgte bis zum 10. Schritt laut 
dem in Tabelle 3 dargestellten Protokoll und ab Schritt 11 weiter nach Tabelle 4. 
 
Tabelle 4: Protokoll zum zweiten Teil der Doppel-Immunfluoreszenz-Färbungen. 
Arbeitsschritte  Lösungen Mengen Inkubationszeit 








 PBS mit 1 % RSA                                 
PBS mit 1 % RSA                                 
PBS mit 1 % RSA 
1500   
1500       
1500 
 
12. Bindung der Antikörper      bei 4°C über  
  Pankreas  UMB4 30-5 Kaninchen-AK + 300 Nacht  
    Maus-Anti-Glukagon-AK     
       oder    
    UMB4 30-5 Kaninchen-AK + 300   
    Maus-Anti-Insulin-AK     
      oder    
    UMB1 97-1 Kaninchen-AK + 300   
    Maus-Anti-Glukagon-AK     
      oder    
    UMB1 97-1 Kaninchen-AK + 300   
    Maus-Anti-Insulin-AK     
  Hypophyse  UMB4 30-5 Kaninchen-AK + 300   
    Maus-Anti-ACTH-AK     
      oder    
    UMB4 30-5 Kaninchen-AK + 300   
    Maus-Anti-GH-AK     
      oder    




    UMB1 97-1 Kaninchen-AK + 300   
    Maus-Anti-ACTH-AK     
      oder    
    UMB1 97-1 Kaninchen-AK + 300   
    Maus-Anti-GH-AK     
13. zweimaliges Waschen der 
Schnitte, um nicht oder 
unspezifisch gebundene 
Antikörper zu entfernen 
 PBS mit 1 % RSA                                   
PBS mit 1 % RSA 
1500                
1500  
  
14. Zugabe des ersten 
Sekundär-Antikörpers 
 Cy3-gekoppelter                         
Ziegen-Anti-Kaninchen-AK  
300 150 
15. dreimaliges Waschen der 
Schnitte, um nicht oder 
unspezifisch gebundene 
Antikörper zu entfernen 
 PBS mit 1 % RSA                                   
PBS mit 1 % RSA                                   
PBS mit 1 % RSA 
1500                
1500                
1500 
  
16. Zugabe des zweiten 
Sekundär-Antikörpers 
 Alexa-488-gekoppelter                           
Esel-Anti-Maus-AK  
300 150 
17. dreimaliges Waschen der 
Schnitte, um nicht oder 
unspezifisch gebundene 
Antikörper zu entfernen 
 PBS mit 1 % RSA                                   
PBS mit 1 % RSA                                   
Aqua bidest. 
1500                
1500                
1500                  
  
18. Für die weitere Bearbeitung werden die Präparate aus dem Färbesystem in die Glas-
Färbeküvetten zurücksortiert.   
19. Dehydrierung der   70 % Ethanol   3 
  Schnitte durch eine   80 % Ethanol  3 
  aufsteigende   90 % Ethanol  3 
  Alkoholreihe  100 % Ethanol  5 
     100 % Ethanol   5 
20. Dehydrierung und   Xylol   5 
  Waschung  Xylol  5 
     Xylol   5 
21. Im Anschluss werden die Präparate mit DePeX und mit Deckgläsern eingedeckt. 





Die Beurteilung der immunzytochemischen Färbungen erfolgte am konfokalen Laser-
Scanning-Mikroskop LSM 510 META (Carl Zeiss, Jena, Deutschland).  
Die Auswertung der immunhistochemisch gefärbten Tumorschnitte erfolgte 
lichtmikroskopisch mittels eines Olympus DP 70-Kamera-Systems. Die Beurteilung erfolgte 
semiquantitativ anhand des Immunreaktiven Scores (IRS) nach Remmele und Stegner 
(Remmele und Stegner 1987). Hierbei wurde sowohl die Intensität der Färbung als auch der 
prozentuale Anteil der gefärbten Zellen im Gewebe berücksichtigt. Die Bewertungsscores der 
Färbeintensität und des Anteils positiv gefärbter Zellen sind in Tabelle 5 dargestellt. 
 
Tabelle 5: Immunreaktiver Score (IRS) nach Remmele und Stegner 1987. 
Score Färbeintensität Anteil positiver Zellen 
0 keine Färbereaktion keine positiven Zellen 
1 schwache Färbereaktion <10 % positive Zellen 
2 mäßig starke Färbereaktion 10-50 % positive Zellen 
3 starke Färbereaktion 51-80 % positive Zellen 
4 - >80 % positive Zellen 
 
Die Berechnung des IRS erfolgte  mit folgender Formel: 
IRS = Score (Färbeintensität) x Score (Anteil positiver Zellen) 
Somit ergibt sich für die immunhistochemischen Färbungen ein IRS im Wert zwischen  

















C-terminale antigene Sequenz: QEATPPAHRAAANGLMQTSKL  
(Aminosäuren 344-364 des hSSTR5) 








Primärantikörper für Doppel-Immunfluoreszenz 




Primärantikörper für Doppel-Immunfluoreszenz  
Sigma-Aldrich, Saint Louis, Missouri, USA 
 
Anti-Glukagon-Antikörper 
monoklonaler Maus-Anti-Glukagon-Antikörper  
Primärantikörper für Doppel-Immunfluoreszenz 
Sigma-Aldrich, Saint Louis, Missouri, USA 
 
Anti-Insulin-Antikörper 
monoklonaler Maus-Anti-Insulin-Antikörper (ab7760) 
Primärantikörper für Doppel-Immunfluoreszenz 
Abcam, Cambridge, UK 
 
 





Alexa-488-gekoppelter Ziegen-Anti-Kaninchen-Antikörper  
Sekundärantikörper für Immunfluoreszenz 




Sekundärantikörper für Doppel-Immunfluoreszenz 






Sekundärantikörper für Doppel-Immunfluoreszenz 




Sekundärantikörper für Chemilumineszenz nach Western-Blot 
Santa Cruz Biotechnology, Santa Cruz, Kalifornien, USA 
 
4.6.2 Laborgeräte und Labormaterialien 
- Blotkammer Trans-Blot® SD Semi-Dry 
Electrophoretic Transfer Cell 
Bio-Rad, München, Deutschland 
- Blot-Papier Bio-Rad, München, Deutschland 
- Brutschrank HERAcell® 240 Heraeus, Hanau, Deutschland 
- Deckgläser Menzel-Gläser, Braunschweig, 
Deutschland 
- Entwicklungsmaschine AGFA Curix 60 Agfa-Gevaert AG, Morstel, Belgien 
- Eppendorf-Gefäße Eppendorf, Hamburg, Deutschland 
- Filmkassette Amersham Hypercassette™ Amersham Biosciences, Freiburg, 
Deutschland 
- Fuji SuperRX Safelight Glass 13x18 
- medizinischer Röntgenfilm 
Fujifilm Europe GmbH, Düsseldorf, 
Deutschland  




- Laborwaage Sartorius AG, Göttingen, Deutschland 
- Leica Jung-Histokinette 2000 Leica, Solms, Deutschland 
- LSM 510 META Laser-Scanning-
Mikroskop 
Carl Zeiss AG, Jena, Deutschland 
- Magnetrührer Schott Instruments GmbH, Mainz, 
Deutschland 
- Mikroskop Axio Imager A1 Carl Zeiss AG, Jena, Deutschland 
- Mikrowelle CB 1271 Bomann, Kempen, Deutschland 
- Multiwell Kulturplatte Becton Dickinson Labware, Franklin 
Lakes, New Jersey, USA 
- Objektträger SuperFrost® Plus Menzel-Gläser, Braunschweig, 
Deutschland 
- Olympus-DP-70-Kamera-System Olympus America Inc., Center Valley, 
Pennsylvania, USA 
- Paraffin-Gieß-Automat EG 1110 Leica, Solms, Deutschland 
- Petrischalen Cellstar® Greiner Bio-One, Frickenhausen, 
Deutschland 
- pH-Labormessgerät pH 211 Hanna Instruments, Kehl, Deutschland 
- Proteingelkammer Mini-PROTEAN® Tetra 
Cell 
Bio-Rad, München, Deutschland 
- Rotationsmikrotom HM 335 E Microm, Walldorf, Deutschland 
- Schüttelgerät Unimax 1010 Heidolph, Schwabach, Deutschland 
- Schüttelwasserbad SW27 Julabo, Seelbach, Deutschland 
- Sequenza®-Färbesystem Thermo Fisher Scientific, Waltham, 
Massachusetts, USA 
- Thermomixer compact Eppendorf, Hamburg, Deutschland 
- Ultraschall-Homogenisator Sonifier 450 Branson, Schwäbisch Gmünd, 
Deutschland 
- Vortexer REAX 2000 Heidolph, Schwabach, Deutschland 
- Wasserbad Memmert GmbH, Schwabach, 
Deutschland 
- Zentrifuge 5417 C Eppendorf, Hamburg Deutschland 
- Zentrifuge Biofuge 28RS Heraeus Sepatech, Osterode, Deutschland 
 




4.6.3 Immunzytochemie und Immunhistochemie  
- AEC (3-Amino-9-Ethyl-Carbazol)                                                  BioGenex, San Ramon, Kalifornien, USA 
- Ammoniak Merck, Darmstadt, Deutschland 
- antigenes Peptid hSSTR5 
QEATPPAHRAAANGLMQTSKL 
Epitomics, Burlingame, Kalifornien, USA 
 
- antigenes Peptid SSTR2 
ETQRTLLNGDLQTSI 
Epitomics, Burlingame, Kalifornien, USA 
- Citratpuffer-Bestandteile Merck, Darmstadt, Deutschland 
- DABCO Carl Roth GmbH, Karlsruhe, Deutschland 
- DePeX SERVA Electrophoresis GmbH, 
Heidelberg, Deutschland 
- DMEM PAN Biotech GmbH, Aidenbach, 
Deutschland 
- Ethanol Merck, Darmstadt, Deutschland 
- FluoromountG
TM
 SouthernBiotech, Birmingham, UK 
- G418, Geneticin® Invitrogen, Darmstadt, Deutschland 
- Glycerin Sigma-Aldrich, Steinheim, Deutschland 
- L-Glutamin Biochrom AG, Berlin, Deutschland 
- Lipofectamin 2000® Invitrogen, Darmstadt, Deutschland 
- Mayer‘s Hämatoxylin Sigma-Aldrich, Steinheim, Deutschland 
- Methanol Merck, Darmstadt, Deutschland 
- Paraformaldehyd Riedel-de-Haën, Seelze, Deutschland 
- Pen-Strep (Penicillin, Streptomycin) Lonza, Walkersville, Maryland, USA 
- Pikrinsäure  Sigma-Aldrich, Steinheim, Deutschland 
- Poly-L-Lysin Sigma-Aldrich, Steinheim, Deutschland 
- Rinderserumalbumin (RSA) Sigma-Aldrich, Steinheim, Deutschland 
- Salze für PBS-Puffer Merck, Darmstadt, Deutschland 
- Thiomersal AppliChem, Darmstadt, Deutschland 
- TRIS Carl Roth GmbH, Karlsruhe, Deutschland 
- VECTASTAIN
®
 Elite ABC kit Vector Laboratories, Inc., Burlingame, 
Kalifornien, USA 
- Wasserstoffperoxid 30 %  Merck, Darmstadt, Deutschland 
- Xylol Merck, Darmstadt, Deutschland 
 





- Acrylamid-, Bisacrylamid-Stammlösung 
30 % 
Carl Roth GmbH, Karlsruhe, Deutschland 
- Ammoniumpersulfat AppliChem GmbH, Darmstadt, 
Deutschland 
- Bromphenolblau Bio-Rad, München, Deutschland 
- Complete-mini® EDTA-free Roche, Mannheim, Deutschland 
- EDTA Roche, Mannheim, Deutschland 
- Glycin Carl Roth GmbH, Karlsruhe, Deutschland 
- Igepal Sigma-Aldrich, Steinheim, Deutschland 
- Luminol Carl Roth GmbH, Karlsruhe, Deutschland 
- Magermilchpulver Sucotin, Jena, Deutschland 
- Mercaptoethanol Merck, Darmstadt, Deutschland 
- Molekulargewichtsmarker (Prestained 
 PageRuler) 
Fermentas GmbH, St. Leon-Rot, 
Deutschland 
- Natrium-Desoxycholat Sigma-Aldrich, Steinheim, Deutschland 
- p-Cumarsäure Carl Roth GmbH, Karlsruhe, Deutschland 
- Pepstatin Sigma-Aldrich, Steinheim, Deutschland 
- PhosSTOP® Roche, Mannheim, Deutschland 
- Roti®-PVDF-Membran Carl Roth GmbH, Karlsruhe, Deutschland 
- SDS-Lösung 20 % Carl Roth GmbH, Karlsruhe, Deutschland 
- TEMED Carl Roth GmbH, Karlsruhe, Deutschland 
- TRIS-Hydrochlorid Carl Roth GmbH, Karlsruhe, Deutschland 
- Tween®20 Carl Roth GmbH, Karlsruhe, Deutschland 
- WGA-Beads - Lectin, immobilisiert auf 
Agarose CL-4B von Triticum vulgaris 











Zur Charakterisierung des monoklonalen Antikörpers UMB4 30-5 wurden Western-Blot-
Analysen, immunzytochemische und immunhistochemische Färbungen durchgeführt. Ziel 
war, die Spezifität des Antikörpers gegenüber seinem Antigen, dem humanen Somatostatin-
Rezeptor 5, zu ermitteln und das Expressionsmuster des Somatostatin-Rezeptors in 
verschiedenen humanen Normal- und Tumorgeweben zu bestimmen.  
Um einen Vergleich zum Expressionsmuster des Somatostatin-Rezeptors 2 herstellen zu 
können, wurde in den Versuchen parallel der monoklonale Antikörper UMB1 97-1 eingesetzt, 
welcher bereits ausführlich charakterisiert wurde (Fischer et al. 2008). 
 
5.1 Immunzytochemische Färbungen an HEK-293-Zellen 
Die immunzytochemische Charakterisierung erfolgte an stabil transfizierten HEK-hSSTR5- 
und HEK-SSTR2-Zellen mit Hilfe der monoklonalen Antikörper UMB4 30-5 (Verdünnung 
1:100) und UMB1 97-1 (Verdünnung 1:100).  
Bei der Färbung der HEK-hSSTR5-Zellen mit dem Anti-hSSTR5-Antikörper UMB4 30-5 
zeigte sich eine starke membranständige Immunfluoreszenz und eine geringere intrazelluläre 
perinukleäre Färbung. Wurden diese Zellen hingegen unter denselben Bedingungen mit dem 
Anti-SSTR2-Antikörper UMB1 97-1 inkubiert, war keine Färbung sichtbar (Abb. 10, obere 
Zeile). Im Gegensatz dazu war bei der immunzytochemischen Färbung der HEK-SSTR2-
Zellen eine membranständige Immunfluoreszenz nur zu sehen, wenn der Anti-SSTR2-
Antikörper UMB1 97-1 genutzt wurde. Beim Einsatz des Anti-hSSTR5-Antikörpers UMB4 












Abb. 10: Immunzytochemie an HEK-293-Zellen. Die Zellen wurden zur Darstellung des humanen 
SSTR5 (obere Zeile) oder des humanen SSTR2 (untere Zeile) mit dem entsprechenden Rezeptor stabil 
transfiziert und entweder mit dem Anti-hSSTR5-Antikörper UMB4 30-5 (links) oder dem Anti-
SSTR2-Antikörper UMB1 97-1 (rechts) als Primärantikörper und einem Alexa-488-gekoppelten 
Ziegen-Anti-Kaninchen-Antikörper als Sekundärantikörper inkubiert. Maßstabsbalken: 20 µm. 
 
5.2 Western-Blot-Analysen 
5.2.1 Western-Blot-Analysen an HEK-293-Zellen 
Zum Nachweis der Spezifität des UMB4 30-5 wurden Western-Blot-Analysen an stabil 
transfizierten HEK-hSSTR5- und HEK-SSTR2-Zellen vorgenommen. Die Rezeptorproteine 
wurden mittels WGA-Beads isoliert, durch eine SDS-Polyacrylamid-Gel-Elektrophorese 
aufgetrennt und auf eine PVDF-Membran geblottet.  
Der Anti-hSSTR5-Antikörper UMB4 30-5 (Verdünnung 1:100) detektierte eine breite Bande 
zwischen 55 und 70 kDa bei den HEK-hSSTR5-Zellen, während sich bei den HEK-SSTR2-
Zellen kein Signal zeigte. Im Gegensatz dazu wies der Anti-SSTR2-Antikörper UMB1 97-1 
(Verdünnung 1:100) bei den HEK-SSTR2-Zellen eine breite Bande bei 70 – 80 kDa nach, 


























Abb. 11: Western-Blot-Analysen an HEK-293-Zellen, stabil transfiziert mit dem hSSTR5 oder dem 
SSTR2, zum einen mit dem Anti-hSSTR5-Antikörper UMB4 30-5 (links) und zum anderen mit dem 
Anti-SSTR2-Antikörper UMB1 97-1 (rechts). Als Skala diente der Protein-Molekulargewichtsmarker 
(MG in kDa). Der UMB4 30-5 detektierte eine breite Bande bei 55 - 70 kDa bei den HEK-hSSTR5-
Zellen, der UMB1 97-1 ein entsprechendes Signal bei  70 - 80 kDa bei den HEK-SSTR2-Zellen. 
 
5.2.2 Western-Blot-Analysen an humanem neuroendokrinem Tumorgewebe 
Um die Spezifität des UMB4 30-5 weiter zu charakterisieren, wurden Western-Blot-Analysen 
an Gewebeproben von vier verschiedenen humanen neuroendokrinen Tumoren des Magen-
Darm-Trakts (T1-T4) durchgeführt. Hier konnte getestet werden, ob der UMB4 30-5 eine 
mögliche Kreuzreaktivität zu anderen Proteinen in humanen Geweben aufzeigt.  
Nach Homogenisierung des Gewebes wurden die Rezeptorproteine mit Hilfe von WGA-
Beads isoliert, durch eine SDS-Polyacrylamid-Gel-Elektrophorese aufgetrennt und auf eine 
PVDF-Membran geblottet. Der Anti-hSSTR5-Antikörper UMB4 30-5 (Verdünnung 1:100) 
detektierte eine breite Bande zwischen 55 und 70 kDa in den Tumoren T1 und T4 (Abb. 
12A). Hingegen wies der Anti-SSTR2-Antikörper UMB1 97-1 (Verdünnung 1:100) unter 
identischen Bedingungen ein breites Signal zwischen 70 und 80 kDa in den Tumoren T2, T3, 
und T4 nach (Abb. 12C). 
Zum weiteren Spezifitätsnachweis des UMB4 30-5 wurde parallel eine 
Präabsorptionskontrolle mittels Peptidneutralisation durchgeführt. Hierzu wurde der 
Antikörper mit seinem antigenen Peptid (10 µg/ml) für zwei Stunden bei Raumtemperatur 





und T4 detektiert hatte, waren nach Präabsorption des Antikörpers nicht mehr sichtbar (Abb. 
12B).  
 
Abb. 12: Western-Blot-Analysen an 4 humanen neuroendokrinen Tumoren des Magen-Darm-Trakts 
(T1-T4) mit dem Antikörper UMB4 30-5 (A, B) und dem Antikörper UMB1 97-1 (C). Als Skala 
diente der Protein-Molekulargewichtsmarker (MG in kDa). Der UMB4 30-5 detektierte eine breite 
Bande bei 55 - 70 kDa in den Tumoren T1 und T4, der UMB1 97-1 ein breites Signal bei  70 - 80 kDa 
in den Tumoren T2, T3 und T4. B Für die Präabsorptionskontrolle wurde der Antikörper UMB4 30-5 
für 2 Stunden mit seinem antigenen Peptid (10 µg/ml) vorinkubiert. Hier zeigte sich keine Bande. 
 
5.3 Immunhistochemie 
Mit Hilfe des monoklonalen Antikörpers UMB4 30-5 wurden Paraffinschnitte von 
verschiedenen menschlichen tumorfreien und neoplastischen Geweben auf das Vorhandensein 
und auf die Lokalisation des hSSTR5 untersucht. Zur Kontrolle der Spezifität der Färbung mit 
dem Anti-hSSTR5-Antikörper UMB4 30-5 wurden zusätzlich Färbungen nach 
Peptidneutralisation durchgeführt. Parallel dazu wurden die Gewebeschnitte mit dem 
Antikörper UMB1 97-1 gefärbt, um das SSTR2-Expressionsmuster im Vergleich darzustellen.  
Die Präparate wurden entparaffiniert und entfettet, in Citrat-Puffer gekocht und mit dem 
UMB4 30-5 (Verdünnung 1:10) bzw. mit dem UMB1 97-1 (Verdünnung 1:10) zur 
immunhistochemischen Färbung inkubiert. Anschließend erfolgte die Inkubation mit dem 
biotinylierten Sekundärantikörper (Verdünnung 1:20) und dem Avidin-Biotin-Peroxidase-
Komplex. Durch die Reaktion des Peroxidase-Komplexes mit dem Chromogen AEC entstand 
an den detektierten Stellen eine Rotfärbung. Die Auswertung der Färbung erfolgte 
semiquantitativ nach dem Immunreaktiven Score (IRS) (siehe Kapitel 4.5), in Abhängigkeit 






5.3.1 Immunhistochemische Untersuchungen an humanem Normalgewebe 
Die immunhistochemischen Färbungen wurden an tumorfreien Gewebeschnitten aus der 
Hypophyse, dem Pankreas, verschiedenen Darm-Abschnitten, der Niere, der Nebenniere, der 
Leber, der Lunge, der Prostata, der Mamma, der Zervix uteri, den Ovarien und an 
Lymphknoten durchgeführt. Sowohl der Anti-hSSTR5-Antikörper UMB4 30-5 als auch der 
Anti-SSTR2-Antikörper UMB1 97-1 führten zu einer kräftigen, vorwiegend 
membranständigen Immunfärbung. Im Hypophysenvorderlappen färbten sowohl der UMB4 
30-5 als auch der UMB1 97-1 eine Vielzahl von Zellen kräftig an (Abb. 13). Um die 
Färbungen präziser den einzelnen Hormon-produzierenden Zellsubtypen zuordnen zu können, 
wurden weiterführende Doppel-Immunfluoreszenz-Färbungen durchgeführt; siehe Kapitel 
5.3.2. In der Darmschleimhaut detektierten beide Antikörper vereinzelte Zellen mit starker 
membranständiger Immunfärbung, diese entsprechen am ehesten den neuroendokrinen Zellen 
des Darms (Abb. 13). In den Langerhans-Inseln des Pankreas zeigten viele Zellen eine 
erhebliche Immunfärbung, sowohl durch den Antikörper UMB4 30-5 als auch durch den 
Antikörper UMB1 97-1 (Abb. 13). Zur Differenzierung der hSSTR5- beziehungsweise 
SSTR2-positiven Zellen im Inselapparat wurden ebenfalls weiterführende Doppel-
Immunfluoreszenz-Färbungen durchgeführt; siehe Kapitel 5.3.3. 
 
Abb. 13: Immunhistochemische Färbungen an humanem Normalgewebe mit dem Anti-hSSTR5-
Antikörper UMB4 30-5 (A-C) und dem Anti-SSTR2-Antikörper UMB1 97-1 (D-F) (rotbraune Farbe). 
Gegenfärbung mit Hämatoxylin. Bei der Immunhistochemie zeigte sich eine kräftige, vorwiegend 
membranständige Immunfärbung sowohl bei den hSSTR5-positiven als auch bei den SSTR2-positiven 






Des Weiteren kam es zu einer Immunfärbung in der Niere durch den UMB4 30-5 an der 
Zellmembran der Endothelzellen in den glomerulären Kapillaren. In den Podozyten, den 
Mesangiumzellen, der Bowman-Kapsel und den Tubuli zeigte sich jedoch keine 
Immunfärbung. Die Färbungen durch den UMB1 97-1 führten nicht zu einer positiven 
Immunreaktion an den glomerulären Kapillaren. Vereinzelt wurden aber Zellen im 
Interstitium des Nierengewebes gefärbt, vermutlich Erythropoetin-produzierende 
Fibroblasten. In den Nebennieren kam es durch den Anti-hSSTR5-Antiköper UMB4 30-5 zu 
keiner wesentlichen Immunfärbung. Durch den UMB1 97-1 zeigte sich jedoch eine starke 
Markierung des Nebennierenmarks. Stark hSSTR5-positive Färbungen konnten auch in 
Myozyten im Prostatabindegewebe und in den Muskelschichten des Darms gezeigt werden, 
wohingegen nur vereinzelt SSTR2-positive Zellen im Prostatabindegewebe zu finden waren. 
In den Keimzentren der Lymphknoten zeigten sich hingegen zahlreiche SSTR2-positive 
Zellen. hSSTR5-positiv waren auch einzelne Zellen im Bindegewebe diverser Normal- und 
Tumorgewebe, in den Keimzentren von Lymphknoten und sehr vereinzelt in der Leber. Diese 
Zellen stellen möglicherweise (aktivierte) Makrophagen beziehungsweise in der Leber 
Kupffer-Zellen dar. Keine spezifischen Immunfärbungen für den hSSTR5 und den SSTR2 
konnten dagegen in den Normalgeweben der Lunge, Leber, Prostata, Mamma, Zervix uteri 
oder der Ovarien gefunden werden. 
Eine Reihe der mit dem UMB4 30-5 positiv gefärbten Gewebeschnitte wurde mittels 
Präabsorptionskontrolle auf die Spezifität der Färbung kontrolliert. In allen Fällen führte die 
Peptidneutralisation zur kompletten Aufhebung der Immunfärbung. Beispielhaft sind in 
Abbildung 14 die Immunfärbungen mittels des neutralisierten Antikörpers UMB4 30-5 an 





Abb. 14: Immunhistochemische Färbungen an humanem Gewebe mit dem Anti-hSSTR5-Antikörper 
UMB4 30-5 (rotbraune Farbe), Gegenfärbung mit Hämatoxylin. Abgebildet sind Immunfärbungen von 
Langerhans-Inseln des Pankreas und von Lymphknotenmetastasen neuroendokriner Tumore 
(Karzinoid) (obere Zeile), sowie Färbungen derselben Gewebe nach Peptidneutralisation des  
UMB4 30-5 (untere Zeile). Für die Präabsorptionskontrolle wurde der Antikörper UMB4 30-5 für 2 
Stunden mit seinem antigenen Peptid (10 µg/ml) vorinkubiert. Hier zeigte sich keine Immunfärbung. 
Bei der Immunhistochemie fand sich eine kräftige, vorwiegend membranständige Immunfärbung bei 
den hSSTR5-positiven Zellen. Maßstabsbalken: 100 µm. 
 
5.3.2 Doppel-Immunfluoreszenz-Untersuchungen der humanen Hypophyse 
Um die immunhistochemische Färbung der Somatostatin Rezeptoren durch die Antikörper 
UMB4 30-5 und UMB1 97-1 in der Hypophyse präziser den einzelnen hormon-
produzierenden Zellen zuordnen zu können, wurden weiterführende Doppel-
Immunfluoreszenz-Färbungen durchgeführt. Die Gewebeschnitte wurden jeweils mit einem 
der beiden Somatostatin-Rezeptor-Antikörper inkubiert und dazu mit einem Antikörper gegen 
ACTH oder GH. Somit entstanden die Doppelfärbungen hSSTR5–ACTH und hSSTR5–GH 
sowie SSTR2–ACTH und SSTR2–GH. Die Kaninchen-Anti-hSSTR5- und Kaninchen-Anti-
SSTR2-Antikörper wurden mit Hilfe eines Cy3-gekoppelten Ziegen-Anti-Kaninchen-
Antikörpers detektiert. Die entsprechenden Rezeptoren stellten sich so durch eine rote 
Fluoreszenz dar. Die Maus-Anti-GH- und Maus-Anti-ACTH-Antikörper wurden mit Hilfe 
eines Alexa-488-gekoppelten Esel-Anti-Maus-Antikörpers nachgewiesen. Diese Rezeptoren 





Der Anti-hSSTR5-Antikörper UMB4 30-5 und der Anti-SSTR2-Antikörper UMB1 97-1 
führten zu einer membranständigen roten Immunfärbung. Die Wachstumshormon-
produzierenden und die ACTH-produzierenden Zellen wurden durch den Anti-GH- 
beziehungsweise den Anti-ACTH-Antikörper kräftig grün angefärbt. Der UMB4 30-5 führte 
bei allen GH- und ACTH-positiven Zellen zu einer membranständigen roten Immunfärbung 
(Abb. 15, 1. und 3. Zeile). Die Immunfluoreszenz durch den Anti-SSTR2-Antikörper UMB1 
97-1 konnte hingegen nur bei einem Teil der GH-positiven-Zellen nachgewiesen werden 
(Abb. 15, 2. Zeile) und nicht bei den ACTH-produzierenden Zellen (Abb. 15, 4. Zeile). 
Abb. 15: Doppel-Immunfluoreszenz-Untersuchungen der humanen Hypophyse. Die Gewebeschnitte 
wurden jeweils mit dem Anti-hSSTR5-Antikörper UMB4 30-5 (1. und 3. Zeile) oder dem Anti-
SSTR2-Antikörper UMB1 97-1 (2. und 4. Zeile) inkubiert und zusätzlich mit einem monoklonalen 
Antikörper entweder gegen GH (1. und 2. Zeile) oder ACTH (3. und 4. Zeile). Die Kaninchen-
Antikörper UMB4 30-5 und UMB1 97-1 wurden mit Hilfe eines Cy3-gekoppelten Ziegen-Anti-
Kaninchen-Antikörpers detektiert (rote Fluoreszenz), die Maus-Anti-GH- und -Anti-ACTH-
Antikörper mit Hilfe eines Alexa-488-gekoppelten Esel-Anti-Maus-Antikörpers (grüne Fluoreszenz). 
Der Antikörper UMB4 30-5 führte zu einer membranständigen Immunfärbung bei allen GH- und 
ACTH-positiven Zellen. Der Antikörper UMB1 97-1 zeigte hingegen nur bei einem Teil der GH-
positiven-Zellen eine Immunfluoreszenz, nicht jedoch bei den ACTH-produzierenden Zellen.  





5.3.3 Doppel-Immunfluoreszenz-Untersuchungen des humanen Pankreas 
Auch am Pankreasgewebe wurden zusätzlich Doppel-Immunfluoreszenz-Färbungen 
durchgeführt, um die Ergebnisse der immunhistochemischen Untersuchungen genauer den 
endokrinen Zellen zuordnen zu können. Die Gewebeschnitte wurden jeweils mit dem Anti-
hSSTR5-Antikörper UMB4 30-5 oder dem Anti-SSTR2-Antikörper UMB1 97-1 inkubiert 
und zudem mit einem Antikörper entweder gegen Insulin oder Glukagon. Somit entstanden 
die Doppelfärbungen hSSTR5–Insulin und hSSTR5–Glukagon sowie SSTR2–Insulin und 
SSTR2–Glukagon. Die Kaninchen-Antikörper UMB4 30-5 und UMB1 97-1 wurden mit Hilfe 
eines Cy3-gekoppelten Ziegen-Anti-Kaninchen-Antikörpers detektiert. Der SSTR5 und der 
SSTR2 waren als rote Fluoreszenz sichtbar. Mit Hilfe eines Alexa-488-gekoppelten Esel-
Anti-Maus-Antikörpers wurden die Maus-Anti-Insulin- und -Anti-Glukagon-Antikörper 
nachgewiesen. Somit wurden Insulin- und Glukagon-haltige Zellen durch eine grüne 
Fluoreszenz markiert. 
Der Anti-hSSTR5-Antikörper UMB4 30-5 und auch der Anti-SSTR2-Antikörper UMB1 97-1 
führten zu einer kräftigen membranständigen roten Immunfärbung. Die Insulin-
produzierenden β-Zellen und die Glukagon-produzierenden α-Zellen wurden durch den Anti-
Insulin-Antikörper beziehungsweise durch den Anti-Glukagon-Antikörper kräftig grün 
angefärbt. Die β-Zellen machten etwa 70 – 80 % der Zellen in der Langerhans-Insel aus und 
waren gleichmäßig über die Insel verteilt. Die α-Zellen hingegen waren vor allem in der 
Inselperipherie lokalisiert und machten nur etwa 20 % der endokrinen Zellen aus. Sowohl bei 
so gut wie allen Insulin-positiven als auch bei fast allen Glukagon-produzierenden Zellen war 
gleichzeitig eine membranständige Immunfluoreszenz durch den UMB4 30-5 und durch den 






Abb. 16: Doppel-Immunfluoreszenz-Untersuchung des humanen Pankreas. Die Gewebeschnitte 
wurden jeweils mit dem Anti-hSSTR5-Antikörper UMB4 30-5 (1. und 3. Zeile) oder mit dem Anti-
SSTR2-Antikörper UMB1 97-1 (2. und 4. Zeile) inkubiert und zusätzlich mit einem monoklonalen 
Antikörper entweder gegen Insulin (1. und 2. Zeile) oder Glukagon (3. und 4. Zeile). Die Kaninchen-
Antikörper UMB4 30-5 und UMB1 97-1 wurden mit Hilfe eines Cy3-gekoppelten Ziegen-Anti-
Kaninchen-Antikörpers detektiert (rote Fluoreszenz), die Maus-Anti-Insulin- und -Anti-Glukagon-
Antikörper mit Hilfe eines Alexa-488-gekoppelten Esel-Anti-Maus-Antikörpers (grüne Fluoreszenz). 
UMB4 30-5 und UMB1 97-1 führten zu einer membranständigen Immunfärbung bei allen Insulin-














5.3.4 Immunhistochemische Untersuchungen an humanem Tumorgewebe 
Weitere immunhistochemische Färbungen wurden mit dem Anti-hSSTR5-Antikörper  
UMB4 30-5 und dem Anti-SSTR2-Antikörper UMB1 97-1 an humanen neoplastischen 
Gewebeschnitten durchgeführt. Die Auswertung der Färbung erfolgte nach dem 
Immunreaktiven Score (IRS); sie ist in Tabelle 6 zusammengefasst. 
 
Tabelle 6: Auswertung der immunhistochemischen Färbung an humanem Tumorgewebe mit Hilfe des  
Immunreaktiven Scores (IRS) (MW = mittlerer IRS-Wert, min. = minimaler IRS-Wert,  
max. = maximaler IRS-Wert, SSTR = Somatostatin-Rezeptor, MTS = Metastase). 
Tumortyp hSSTR5 IRS hSSTR5 SSTR2 IRS SSTR2 
(n = Gesamtanzahl) positive      positive     
    Fälle MW min. max. Fälle MW min. max. 
GH-Hypophysenadenom (25) 25 9,2 4 12 21 8,3 1 12 
ACTH-Hypophysenadenom (5) 4 7,5 4 10 0 - - - 
Pankreaskarzinom (5) 0 - - - 0 - - - 
Nierenzellkarzinom (11) 0 - - - 0 - - - 
Phäochromozytom (11) 9 6,1 1 12 8 6,3 1,5 12 
Neuroendokriner Tumor (75) 57 5,7 1 12 48 7,7 0,2 12 
  Lunge (4) 3 6,5 4 8 2 7,5 7 8 
  Darm (33) 24 5,6 1 12 24 7,0 0,2 12 
  Insulinom (14) 11 6,0 2 12 9 9,8 4 12 
  Lymphknoten-MTS (12) 9 5,6 2 10 5 6,0 2 12 
  Leber-MTS (12) 10 5,3 1 8 8 8,8 4,5 12 
Prostatakarzinom (9) 7 3,6 1 8 1 2,5 - - 
Mammakarzinom (10) 9 4,6 2 8 2 8,0 4 12 
Zervixkarzinom (8) 5 3,5 2 4,5 0 - - - 
Ovarialkarzinom (11) 8 5,8 3 12 0 - - - 
 
In nahezu allen Fällen, in denen es zu einer Immunfärbung durch den Antikörper UMB4 30-5 
oder UMB1 97-1 kam, war die Färbung membranständig (Abb. 17, 18, 19, 20). Allerdings 
war bei allen hSSTR5- und SSTR2-positiven Tumor-Entitäten eine große interindividuelle 





prozentualen Anteil an gefärbten Zellen im Gewebe. Diese spiegelt sich in den Differenzen 
zwischen den Minimal- und Maximalwerten des IRS wieder (Tabelle 6). 
Der Anti-hSSTR5-Antikörper UMB4 30-5 führte zu einer deutlichen, membranständigen 
Immunfärbung bei allen GH-produzierenden und bei dem Großteil der ACTH-produzierenden 
Hypophysenadenome. Im Gegensatz dazu konnte eine Immunfärbung durch den Anti-
SSTR2-Antikörper UMB1 97-1 nur bei 85 % der GH-positiven Tumore, nicht jedoch bei den 
ACTH-produzierenden Hypophysenadenomen nachgewiesen werden (Tabelle 6, Abb. 17).  
 
Abb. 17: Immunhistochemische Färbungen an humanem Hypophysenadenomen mit dem Anti-
hSSTR5-Antikörper UMB4 30-5 (1. Zeile) und dem Anti-SSTR2-Antikörper UMB1 97-1 (2. Zeile) 
(rotbraune Farbe), Gegenfärbung mit Hämatoxylin. Abgebildet sind Immunfärbungen von zwei 
verschiedenen GH-produzierenden Hypophysenadenomen (GH-Adenom I und II) und einem ACTH-
freisetzenden Hypophysenadenom (ACTH-Adenom). Bei der Immunhistochemie zeigte sich eine 
kräftige, vorwiegend membranständige Immunfärbung sowohl bei den hSSTR5- als auch bei den 
SSTR2-positiven Zellen. Zu beachten ist, dass einige GH-produzierenden Hypophysenadenome 
sowohl hSSTR5- als auch SSTR2-positiv waren und andere hingegen nur den hSSTR5 aufwiesen. Die 
ACTH-produzierenden Hypophysenadenome zeigten alle nur den hSSTR5. Maßstabsbalken: 100 µm. 
 
Bei den Pankreas- und Nierenzellkarzinomen zeigte sich weder mit dem Anti-hSSTR5-
Antikörper UMB4 30-5 noch mit dem Anti-SSTR2-Antikörper UMB1 97-1 eine positive 
Immunfärbung (Tabelle 6). Hingegen kam es in 76 % der getesteten neuroendokrinen 
Tumore durch den UMB4 30-5 zu einer Anfärbung. Hierbei spielte die Herkunft des 
Präparates aus Lunge, Darm, Pankreas oder Metastasen keinen großen Einfluss. Bei den 





positive Immunfärbung beobachtet werden. Insbesondere bei den neuroendokrinen Tumoren 
der Lunge und bei den Lymphknotenmetastasen fiel eine geringe Prävalenz auf. Allerdings 
war der mittlere IRS bei den SSTR2-positiven NETs generell höher als der IRS der hSSTR5-
positiven Tumore (Tabelle 6). Einige neuroendokrine Tumore waren sowohl hSSTR5- als 
auch SSTR2-positiv, wohingegen andere entweder nur den hSSTR5 oder nur den SSTR2 
aufwiesen (Abb. 18).  
Abb. 18: Immunhistochemische Färbungen an humanem Tumorgewebe mit dem Anti-hSSTR5-
Antikörper UMB4 30-5 (1. Zeile) und dem Anti-SSTR2-Antikörper UMB1 97-1 (2. Zeile) (rotbraune 
Farbe), Gegenfärbung mit Hämatoxylin. Abgebildet sind Immunfärbungen von zwei verschiedenen 
neuroendokrinen Tumoren (Karzinoid I und II). Bei der Immunhistochemie zeigte sich eine kräftige, 
vorwiegend membranständige Immunfärbung sowohl bei den hSSTR5- als auch bei den SSTR2-
positiven Zellen. Zu beachten ist, dass einige Tumoren sowohl hSSTR5- als auch SSTR2-positiv 
waren und andere hingegen nur den SSTR2 aufwiesen. Maßstabsbalken: 100 µm. 
 
Bei den Phäochromozytomen fand sich starke Immunfärbung in 82 % der Fälle bei den 
Färbungen mit dem UMB4 30-5 und in 73 % der Fälle bei Nutzung des UMB1 97-1. Auch 
hier waren einige Tumore sowohl hSSTR5- als auch SSTR2-positiv, andere hingegen besaßen 
entweder den hSSTR5 oder den SSTR2 (Tabelle 6, Abb. 19). Von den Prostatakarzinomen 
waren 78 % hSSTR5-positiv. Im Gegensatz dazu zeigte jedoch nur eines der Karzinome eine 






Abb. 19: Immunhistochemische Färbungen an humanem Tumorgewebe mit dem Anti-hSSTR5-
Antikörper UMB4 30-5 (1. Zeile) und dem Anti-SSTR2-Antikörper UMB1 97-1 (2. Zeile) (rotbraune 
Farbe), Gegenfärbung mit Hämatoxylin. Abgebildet sind Immunfärbungen von einem 
Phäochromozytom und einem Prostatakarzinom. Bei der Immunhistochemie zeigte sich ein kräftiges, 
vorwiegend membranständiges Signal sowohl bei den hSSTR5- als auch bei den SSTR2-positiven 
Zellen. Zu beachten ist, dass die untersuchten Phäochromozytome sowohl den hSSTR5 als auch den 
SSTR2 trugen, Prostatakarzinome hingegen nur den hSSTR5 aufwiesen. Maßstabsbalken: 100 µm. 
 
Ähnlich fiel die Auswertung der Färbungen der Mammakarzinome aus. 90 % dieser 
Karzinome zeigten eine Anfärbung durch den Anti-hSSTR5-Antikörper UMB4 30-5. Den 
SSTR2 wiesen hingegen nur 20 % der Tumore auf, diese waren jedoch stark markiert  
(Tabelle 6, Abb. 20). In mehr als der Hälfte der Zervix- und Ovarialkarzinome kam es durch 
den Anti-hSSTR5-Antikörper UMB4 30-5 zu einer positiven Immunfärbung. Eine SSTR2-
Expression konnte dagegen in keinem der getesteten Fälle nachgewiesen werden (Tabelle 6, 












Abb. 20: Immunhistochemische Färbungen an humanem Tumorgewebe mit dem Anti-hSSTR5-
Antikörper UMB4 30-5 (1. Zeile) und dem Anti-SSTR2-Antikörper UMB1 97-1 (2. Zeile) (rotbraune 
Farbe), Gegenfärbung mit Hämatoxylin. Abgebildet sind Immunfärbungen von einem 
Mammakarzinom und einem Ovarialkarzinom. Bei der Immunhistochemie zeigte sich eine kräftige, 
vorwiegend membranständige Immunfärbung sowohl bei den hSSTR5- als auch bei den SSTR2-
positiven Zellen. Zu beachten ist, dass die abgebildeten Tumorarten vorwiegend den hSSTR5 















Ziel der Arbeit war es, den neuen monoklonalen Kaninchen-Antikörper UMB4 30-5 zu 
charakterisieren, um mit dessen Hilfe die Expression des Somatostatin-Rezeptors 5 in 
normalen und neoplastischen humanen Geweben zu untersuchen. Zur Analyse der Sensitivität 
und Spezifität des Antikörpers und zur Bestimmung des Expressionsmusters des hSSTR5 in 
verschiedenen Geweben wurden immunzytochemische Untersuchungen an stabil 
transfizierten Zellen, Western-Blot-Analysen und immunhistochemische Färbungen mit dem 
UMB4 30-5 durchgeführt. 
In den Versuchen wurde parallel zum UMB4 30-5 der monoklonale Anti-SSTR2-Antikörper 
UMB1 97-1 eingesetzt, um einen Vergleich zum Expressionsmuster des Somatostatin-
Rezeptors 2 herstellen zu können. Dieser Anti-SSTR2-Antikörper ist bereits in früheren 
Untersuchungen ausführlich charakterisiert worden (Fischer et al. 2008). 
 
6.1 Immunzytochemische Färbungen an HEK-293-Zellen 
Zur Darstellung des humanen Somatostatin-Rezeptors 5 auf zellulärer Ebene wurden stabil 
transfizierte HEK-hSSTR5-Zellen mit Hilfe des monoklonalen Antikörpers UMB4 30-5 
immunzytochemisch gefärbt. Diese HEK-293-Zellen exprimieren den hSSTR5, die 
Zielstruktur des zu charakterisierenden Antikörpers, im Bereich der Zellmembran. Sie sind 
somit gut geeignet, um zu testen, ob der monoklonale Antikörper UMB4 30-5 sein Antigen 
spezifisch erkennt. Zusätzlich wurden HEK-SSTR2-Zellen immunzytochemisch gefärbt, die 
stabil den SSTR2 auf ihrer Zellmembran exprimieren. Um die Expression des SSTR2 in 
diesen Zellen zu zeigen, erfolgten Färbungen mit dem monoklonalen Antikörper UMB1 97-1. 
Da die HEK-SSTR2-Zellen nur den SSTR2 besitzen, nicht jedoch den hSSTR5, sind sie gut 
geeignet, um den monoklonalen Antikörper UMB4 30-5 auf eine Kreuzreaktivität zu testen, 
sowohl gegenüber dem SSTR2 als auch gegen Antigene in den HEK-Zellen im Allgemeinen. 
Hierfür wurden immunzytochemische Färbungen der HEK-SSTR2-Zellen mit dem 
monoklonalen Antikörper UMB4 30-5 durchgeführt. 
Bei der Färbung der HEK-hSSTR5-Zellen mit dem Antikörper UMB4 30-5 zeigte sich eine 
starke membranständige Immunfluoreszenz und eine geringere intrazelluläre perinukleäre 
Färbung. Diese zeigt die Lokalisation des hSSTR5 in stabil transfizierten HEK-293-Zellen, 
wie sie bereits in vorangegangenen Untersuchungen gefunden wurde (Stroh et al. 2000, 





Immunfärbung, da sein Antigen, der SSTR2, in diesen Zellen nicht exprimiert wird. Die 
immunzytochemischen Färbungen der HEK-SSTR2-Zellen mit dem monoklonalen 
Antikörper UMB1 97-1 zeigten hingegen eine starke membranständige Immunfluoreszenz. 
Dieses Ergebnis war erwartet worden, da es schon von verschiedenen Autoren beschrieben 
worden war (Cescato et al. 2006, Fischer et al. 2008). Die Färbungen dieser HEK-SSTR2-
Zellen mit dem UMB4 30-5 führten zu keiner Immunfluoreszenz, was eine Kreuzreaktivität 
des Antikörpers mit dem SSTR2 ausschließen lässt.  
 
6.2 Western-Blot-Analysen  
Zur Kontrolle der Spezifität des neuentwickelten monoklonalen Antikörpers UMB4 30-5 
wurden Western-Blot-Analysen sowohl an stabil transfizierten HEK-hSSTR5- und HEK-
SSTR2-Zellen als auch an Gewebeproben von vier verschiedenen humanen neuroendokrinen 
Tumoren des Gastrointestinaltrakts (T1-T4) durchgeführt. 
Der Antikörper UMB4 30-5 detektierte bei den HEK-hSSTR5-Zellen eine breite Bande 
zwischen 55 und 70 kDa. Diese Bande entspricht dem Molekulargewicht des glykosylierten 
humanen Somatostatin-Rezeptors 5, welches in der Literatur mit 52 bis 66 kDa beschrieben 
wird (Helboe et al. 1997, Patel 1999, Helboe und Møller 2000). In den HEK-SSTR2-Zellen 
wies der Antikörper UMB1 97-1 den Somatostatin-Rezeptor 2 mit einer Größe von 70 bis  
80 kDa nach, welche ebenfalls dem erwarteten Molekulargewicht entspricht (Sternini et al. 
1997, Schulz et al. 1998a, Fischer et al. 2008). Der Antikörper UMB4 30-5 detektierte in 
diesen Zellen keine Bande. Er zeigte somit keine unspezifische Reaktion sowohl gegenüber 
dem SSTR2 als auch gegenüber weiteren vorhandenen Proteinen. 
Um zu testen, ob der UMB4 30-5 den hSSTR5 auch in Gewebehomogenaten detektieren kann 
und ob er eine Kreuzreaktivität zu anderen Proteinen in humanen Geweben zeigt, wurden 
Western-Blot-Analysen an humanen neuroendokrinen Tumorgewebeproben durchgeführt. Die 
Expression von Somatostatin-Rezeptoren in neuroendokrinen Tumoren wurde schon in 
verschiedenen Studien belegt (Lamberts et al. 1996, de Herder und Lamberts 2002, Hofland 
und Lamberts 2003). Durch die hohe Expressionsrate des SSTR2 mit 80 % und des SSTR5 
mit 77 % (Hofland und Lamberts 2003) eignet sich dieser Tumortyp gut zum Nachweis der 
Somatostatin-Rezeptoren 2 und 5 im Gewebe. Der Antikörper UMB4 30-5 detektierte auch 
im neuroendokrinen Tumorgewebe nur sein Rezeptorantigen bei einer Größe von 55 bis  
70 kDa, er wies keine weiteren Banden nach. Der hSSTR5 konnte so in zwei der vier 





Gewicht des hSSTR5 detektierte, kann davon ausgegangen werden, dass der Antikörper sein 
Antigen auch in humanen Geweben stabil nachweist. 
Um die Spezifität des UMB4 30-5 weiter zu bestimmen, wurden Präabsorptionskontrollen 
durchgeführt. Diese sind durch vorausgegangene Studien zur Spezifitätstestung bei Western-
Blot-Analysen etabliert (Frei et al. 2001, Schulz et al. 2004, Schulz et al. 2006, Burry 2011). 
Der Antikörper UMB4 30-5 wurde hierfür mit dem hSSTR5-Peptid inkubiert, welches zur 
Generierung des Antikörpers verwendet worden war.  Er bindet das Peptid, sein spezifisches 
Antigen, und kann somit nicht mehr mit den entsprechenden Gewebeantigenen reagieren 
(Burry 2011). Eine spezifische Immundetektion entfällt somit nach erfolgreicher 
Präabsorption. In den Western-Blot-Analysen, die nach der Präabsorption des UMB4 30-5 mit 
seinem hSSTR5-Antigen an neuroendokrinen Tumorgeweben durchgeführt wurden, kam es 
zu keinem spezifischen Signal. Die ohne Präabsorption in den Gewebeproben vom Antikörper 
detektierten Banden im Bereich von 55 bis 70 kDa wurden durch die Peptid-Inkubation 
aufgehoben. In der Literatur sind analoge Ergebnisse zu finden. So beschrieben Helboe und 
Møller, dass es nach Präabsorption von polyklonalem Anti-SSTR5-Antiserum bei der 
Western-Blot-Analyse von BHK-Zellen (baby hamster kidney cells), die den SSTR5 
exprimieren, zur Aufhebung der vorher detektierten spezifischen Bande kam (Helboe und 
Møller 2000). 
Die Ergebnisse der immunzytochemischen Färbungen und der Western-Blot-Analysen 
sprechen dafür, dass der monoklonale Antikörper UMB4 30-5 sein Antigen, den humanen 
Somatostatin-Rezeptor 5, mit hoher Spezifität detektiert und keine Kreuzreaktivität zeigt. Er 
wurde daraufhin für immunhistochemische Färbungen an humanem Gewebe eingesetzt, um 
die Expression des hSSTR5 in Normal- und Tumorgewebe zu untersuchen. Um zum 
Vergleich das Expressionmuster des SSTR2 darzustellen, wurden die Gewebeschnitte parallel 
mit dem Anti-SSTR2-Antikörper UMB1 97-1 gefärbt. 
 
6.3 Immunhistochemische Untersuchungen an humanen Normalgeweben 
Der monoklonale Antikörper UMB4 30-5 ist der erste Antikörper, der eine gute Detektion des 
Membranrezeptors SSTR5 in in Formalin fixierten und in Paraffinblöcken eingebetteten 
humanen Geweben ermöglicht (Lupp et al. 2011). Durch die Verwendung des UMB4 30-5 
konnten neue Einblicke in die Expression und die Funktion des SSTR5 gewonnen werden, 
denn noch immer sind die Daten zur Verteilung der SSTRs in menschlichem Normalgewebe 





Gewebeproben liegt (Reubi 2003). Die vielen Daten, die mit Hilfe von verschiedenen 
Tierspezies gewonnen werden, können aufgrund der bekannten Speziesunterschiede nicht 
direkt auf den Menschen übertragen werden (Reubi 2003).  
Die SSTR-Subtypen kommen im ganzen Körper weitverbreitet vor (Taniyama et al. 2005), so 
zum Beispiel im zentralen und peripheren Nervensystem (Csaba und Dournaud 2001), im 
Gastrointestinaltrakt (Reubi et al. 1999, Casini Raggi et al. 2002), im Pankreas (Reubi et al. 
1998, Kumar et al. 1999, Portela-Gomes et al. 2000), in der Niere (Balster et al. 2001, 
Bhandari et al. 2008) und in anderen Organen. Da die SSTR-Subtypen auch in lymphatischen 
Zellen (Tsutsumi et al. 1997, Ghamrawy et al. 1999, Talme et al. 2001), Makrophagen (Dalm 
et al. 2003a, Dalm et al. 2003b), Fibroblasten (Gaudillère et al. 1999, Buchan et al. 2002) und 
in Zellen der Blutgefäße (Curtis et al. 2000, Badway et al. 2004) gefunden wurden, die in 
allen Geweben vorkommen, ist eine in-situ-Untersuchung der Expression der SSTR-Subtypen 
nötig. Diese Erkenntnis macht es auch nahezu unmöglich, präzise Daten zur Verteilung der 
SSTR-Subtypen mit Methoden wie RT-PCR und Western-Blot, die das gesamte Gewebe als 
eine Masse behandeln, zu erreichen (Taniyama et al. 2005). Deswegen wurden in dieser 
Arbeit immunhistochemische Methoden verwendet, um die Verteilung des SSTR2 und des 
SSTR5 mit Hilfe der monoklonalen Antikörper UMB1 97-1 und UMB4 30-5 im humanen 
Gewebe zu untersuchen. 
Mit Hilfe der monoklonalen Antikörper ließ sich eine membranständige Expression des 
SSTR2 und des SSTR5 in vielen Zellen der Adenohypophyse nachweisen. Dass die Zellen 
des Hypophysenvorderlappens verschiedene Somatostatin-Rezeptoren exprimieren, wurde 
schon 1995 mittels PCR gezeigt (Panetta und Patel 1995). Hierbei wurden der SSTR1, der 
SSTR2, der SSTR3 und der SSTR5 gefunden (Panetta und Patel 1995), wobei die 
Somatostatin-Rezeptoren 2 und 5 am häufigsten in den Hypophysenzellen vorkamen (Ben-
Shlomo und Melmed 2010). Da bekannt ist, dass Somatostatin und seine Analoga Einfluss auf 
die GH- und ACTH-Sekretion haben (Brazeau et al. 1973, van der Hoek et al. 2005, Melmed 
2006, Schmid 2008, Ben-Shlomo und Melmed 2010, Petersenn et al. 2010), wurden an die 
immunhistochemischen Färbungen Doppel-Immunfluoreszenz-Färbungen angeschlossen. 
Diese sollten die Verteilung des SSTR2 und des SSTR5 in den ACTH- und GH-
produzierenden Zellen zeigen (siehe Kapitel 6.3.1).  
In der Darmschleimhaut wurden mit Hilfe der Antikörper UMB1 97-1 und UMB4 30-5 
vereinzelte Zellen mit membranständiger SSTR2- und SSTR5-Expression gefunden. Diese 
Färbungen zeigten die neuroendokrinen Zellen des Gastrointestinaltrakts, in denen 





Peptidhormon in ihrer Funktion beeinflusst werden (Hökfelt et al. 1975, Patel 1999, Taniyama 
et al. 2005, Pisarek et al. 2010a). Taniyama et al. konnten ebenfalls mit 
immunhistochemischen Färbungen nachweisen, dass sowohl der SSTR2 als auch der SSTR5 
in verschiedenen Drüsen- und Epithelzellen des Gastrointestinaltrakts exprimiert werden 
(Taniyama et al. 2005). An den verschiedenen Zielzellen des SSTs im Magen-Darm-Trakt 
vermittelt Somatostatin über die SSTRs seine vielfältigen Effekte. So hemmt es die Sekretion 
und Wirkung zahlreicher Peptidhormone, verlangsamt die Darmmotilität und beeinflusst auch 
regulierend die Nährstoffresorption (Reichlin 1983, Lamberts et al. 1996, Patel 1999). 
Dass die Somatostatin-Rezeptor-Subtypen in den Langerhans-Inseln des Pankreas 
vorkommen, wurde schon oft beschrieben (Atiya et al. 1997, Kumar et al. 1999, Portela-
Gomes et al. 2000). Die Antikörper UMB1 97-1 und UMB4 30-5 detektierten in den 
immunhistochemischen Färbungen, wie erwartet, viele Inselzellen mit membranständiger 
SSTR2- und SSTR5-Expression. Da davon ausgegangen wird, dass Somatostatin die Insulin- 
und Glukagon-Sekretion beeinflusst (Atiya et al. 1997, Portela-Gomes et al. 2000), wurden 
Doppel-Immunfluoreszenz Färbungen angeschlossen. So wurde die Verteilung des SSTR2 
und des SSTR5 in den Insulin- und Glukagon-produzierenden Zellen untersucht (siehe 
Kapitel 6.3.1).  
Auch in der Niere sind von anderen Autoren bereits verschiedene Somatostatin Rezeptoren 
nachgewiesen worden (Bhandari et al. 2008). Dies ist zu erwarten, denn in der Niere hat 
Somatostatin ebenfalls einen regulativen Einfluss. So reduziert es die glomeruläre 
Filtrationsrate und vermindert den renalen Blutfluss, indem es eine direkte renale 
Vasokonstriktion vermittelt (Schmidt et al. 2002). Des Weiteren hat es antidiuretische 
Wirkungen (Ray et al. 1993), vermindert die Aldosteron- und Renin-Sekretion (Jones et al. 
1984, Mazzocchi et al. 1992, Reubi et al. 1993) und hat einen antiproliferativen Einfluss 
(Hatzoglou et al. 1996, Turman und Apple 1998). Der Antikörper UMB4 30-5 zeigte in der 
Niere eine SSTR5-Expression an der Zellmembran der Endothelzellen der glomerulären 
Kapillaren auf, aber nicht in den Podozyten, den Mesangiumzellen, der Bowman-Kapsel oder 
in den Tubuli. Bhandari et al. wiesen den SSTR5 immunhistochemisch mit Hilfe von 
polyklonalen Antikörpern ebenfalls in den glomerulären Zellen nach, aber auch in tubulären 
Zellen (Bhandari et al. 2008). In den Untersuchungen mit dem Antikörper UMB1 97-1 konnte 
keine SSTR2-Expression in den glomerulären Kapillaren gefunden werden, jedoch wurden 
vereinzelt Zellen im Interstitium des Nierengewebes positiv gefärbt, die vermutlich 
Erythropeotin-produzierenden Fibroblasten entsprechen. Diese Vermutung sollte mit 





exprimieren, konnte von anderen Autoren bereits gezeigt werden (Gaudillère et al. 1999). 
Auch Bhandari et al. fanden in den glomerulären Kapillaren keine SSTR2-Expression, 
wohingegen sie den Rezeptor in den Tubulus-Zellen ebenfalls nachweisen konnten (Bhandari 
et al. 2008).  
In den Nebennieren detektierte der Antiköper UMB4 30-5 keine SSTR5-Expression. Der 
UMB1 97-1 zeigte hingegen eine starke positive Immunfärbung des Nebennierenmarks. 
Obwohl schon lange bekannt ist, dass die Nebenniere ein Zielorgan für Somatostatin ist und 
Somatostatin-Rezeptoren unter physiologischen Bedingungen gefunden wurden (Maurer und 
Reubi 1986), sind die Daten zum Vorkommen der Somatostatin-Rezeptoren in der 
Nebenniere rar und oft widersprüchlich (Pisarek et al. 2008). So fanden Unger et al. eine 
Expression des SSTR5 und des SSTR2 in immunhistochemischen Färbungen mit Hilfe von 
polyklonalen Antikörpern in der Nebennierenrinde, aber nicht im Nebennierenmark (Unger et 
al. 2008), wohingegen Kimura et al. eine SSTR2-Expression vorwiegend im 
Nebennierenmark zeigten (Kimura et al. 2001). 
Der monoklonale Antikörper UMB4 30-5 detektierte im Prostatagewebe vereinzelte Zellen 
mit hSSTR5-Expression. Hierbei wiesen vor allem Stroma-Zellen und Myozyten den SSTR5 
auf. Der SSTR2 konnte in den immunhistochemischen Färbungen nur bei vereinzelten Zellen 
im Stroma gefunden werden. In der Literatur sind die Angaben zur SSTR-Expression im 
Normalgewebe der Prostata widersprüchlich. Dizeyi et al. fanden zum Beispiel mittels PCR 
und Immunhistochemie nur den SSTR2 in Stroma-Zellen und den SSTR3 und 4 in den 
Epithelzellen der menschlichen Prostata, den SSTR5 konnten sie aber gar nicht detektieren 
(Dizeyi et al. 2002). Sinisi et al. konnten hingegen mittels PCR den SSTR2, den SSTR4 und 
den SSTR5 in den Epithelzellen, aber keinen der fünf Somatostatin-Rezeptoren SSTR1-5 im 
Stroma nachweisen (Sinisi et al. 1997). Diese divergierenden Ergebnisse sind vermutlich auf 
die verschiedenen angewendeten Methoden zurückzuführen, die alle unterschiedlich sensitiv 
sind in der Detektion der SSTRs. 
In den Lymphknoten wies der UMB4 30-5 einzelne Zellen innerhalb der Keimzentren mit 
starker SSTR5-Expression nach. Diese Zellen entsprechen möglicherweise Makrophagen, bei 
denen eine SSTR-Expression bekannt ist und die von essentieller Bedeutung für die 
Immunantwort sind (Dalm et al. 2003a, Dalm et al. 2003b, Ferone et al. 2004). Zahlreiche 
Zellen mit membranständiger SSTR2-Expression detektierte der UMB1 97-1 in den 
Keimzentren der Lymphknoten. Reubi et al. fanden in Lymphknoten ebenfalls eine breite 





wohingegen sie im lymphoretikulären Gewebe den SSTR2, 3 und 5 nachwiesen (Reubi et al. 
2001).  
In der Leber zeigte der monoklonale Anti-hSSTR5-Antikörper einzelne Zellen mit SSTR5-
Expression auf. Morphologisch entsprechen diese am ehesten Makrophagen beziehungsweise 
den leberspezifischen Kupffer-Zellen. Zur SSTR-Expression im Lebergewebe gibt es nur 
wenige Daten. Mittels Immunhistochemie und unter Verwendung von polyklonalen 
Antikörpern untersuchten Reynaert et al. die Expression der SSTR1 bis 5 in der Leber. Sie 
konnten vor allem im Gallengangsepithel die SSTR1, 2, 3 und 4 nachweisen, der SSTR5 
wurde in nur wenigen der untersuchten Gewebe detektiert. In den Hepatozyten und in den 
Endothelzellen der Lebersiunusoide konnten sie keine SSTR-Expression finden, die Kupffer-
Zellen wurden nicht im Speziellen beschrieben (Reynaert et al. 2004). Der UMB4 30-5 wies 
außer vereinzelt in den Kupffer-Zellen keine weitere SSTR5-Expression in den untersuchten 
Lebergeweben nach, auch nicht in den Hepatozyten oder in den Gallengangsepithelzellen. 
Auch eine SSTR2-Expression konnte mit Hilfe des UMB1 97-1 nicht beobachtet werden. 
Im Lungengewebe detektierten weder der Anti-hSSTR5-Antikörper UMB4 30-5 noch der 
Anti-SSTR2-Antikörper UMB1 97-1 eine Expression des SSTR5 oder des SSTR2. Dieses 
Ergebnis war erwartet worden, denn auch Boy et al. hatten mittels PCR- und PET/CT-
Untersuchungen (Positronen-Emissions-Tomographie und Computertomografie) gezeigt, dass 
die SSTR-Expression nur vergleichsweise gering und dass der SSTR1 der vorherrschende 
Rezeptor-Subtyp im Lungengewebe ist (Boy et al. 2011). 
Zur SSTR-Expression in nicht-neoplatischem Brustgewebe gibt es nur wenige und zum Teil 
widersprüchliche Daten; die meisten Analysen beschränkten sich auf Brustkrebs-Gewebe. In 
den Untersuchungen mit Hilfe des UMB4 30-5 und des UMB1 97-1 zeigte sich keine 
nennenswerte Färbung. Evans et al. beschrieben neben der Verteilung der SSTRs im 
Brustkrebs-Gewebe auch das Vorkommen der Rezeptoren im normalen Brustgewebe. Sie 
fanden den SSTR5 in 5 % der untersuchten Normalgewebeproben (Evans et al. 1997). Im 
Gegensatz dazu konnten Hatzoglou et al. ausschließlich den SSTR2 und den SSTR3 in der 
Mamma detektieren (Hatzoglou et al. 2000), was die Ergebnisse der Untersuchungen der 
vorliegenden Arbeit teilweise bestätigt. 
In den Ovarien und in der Zervix uteri ließ sich ebenfalls keine SSTR5- oder SSTR2-
Expression nachweisen. Dieses Ergebnis war durch die Resultate vorhergehender Analysen zu 
erwarten gewesen. Denn obwohl eine SSTR-Expression in Ovarial- und Zervixkarzinomen 
bekannt ist, konnten die SSTRs nicht im Normalgewebe der Ovarien nachgewiesen werden 





et al. mit Hilfe von polyklonalen Antikörpern am Normalgewebe der Zervix durchgeführt 
hatten, konnte ebenfalls keine SSTR-Expression detektiert werden (Schulz et al. 2003). 
Die Spezifität des Antikörpers UMB4 30-5 bei den immunhistochemischen Färbungen 
wurde ebenfalls mittels Präabsorptionskontrollen überprüft. Da der Antikörper spezifisch 
den SSTR5 des Menschen detektiert und nicht mit den entsprechenden Rezeptoren der Ratte 
oder der Maus kreuzreagiert, war es nicht möglich, Knock-Out-Tiere zur Testung der 
Spezifität einzusetzen. Um trotzdem zu überprüfen, ob der Antikörper das gewünschte 
Antigen bindet und die Färbung nicht auf ein Artefakt oder eine Kreuzreaktivität 
zurückzuführen ist, wurde eine Präabsorptionskontrolle durchgeführt.  In vorausgegangenen 
Untersuchungen wurde diese Art der Kontrolle auch bei immunhistochemischen Färbungen 
zum Ausschluss von falsch-positiven Färbungen etabliert (Saper und Sawchenko 2003, 
Schulz et al. 2004, Burry 2011, Schmid et al. 2012). Der Antikörper UMB4 30-5 wurde 
hierfür mit dem hSSTR5-Peptid inkubiert, welches zur Generierung des Antikörpers 
verwendet worden war. Einige der Gewebeschnitte, die mit dem UMB4 30-5 in der 
Immunhistochemie positiv angefärbt worden waren, wurden mittels Präabsorptionskontrolle 
auf die Spezifität der Färbung hin kontrolliert. In allen Fällen führte die Peptidneutralisation 
zur kompletten Aufhebung der Immunfärbung. 
 
6.3.1 Doppel-Immunfluoreszenz-Untersuchungen 
Der immunhistochemische Nachweis der Somatostatin-Rezeptoren 5 und 2 in der Hypophyse 
wurde mit Hilfe von Doppel-Immunfluoreszenz-Färbungen genauer charakterisiert und mit 
der Verteilung der GH- und ACTH-produzierenden Zellen verglichen. Die Gewebeschnitte 
wurden dafür jeweils mit den Antikörpern UMB4 30-5 oder UMB1 97-1 inkubiert und 
zusätzlich mit einem zweiten Antikörper gegen ACTH oder GH. Schon Panetta und Patel 
hatten 1995 mittels PCR nachgewiesen, dass adulte humane Hypophysen die Somatostatin-
Rezeptoren 1, 2, 3 und 5 exprimieren (Panetta und Patel 1995), wobei der SSTR2 und der 
SSTR5 am häufigsten in den Hypophysenzellen vorkommen (Ben-Shlomo und Melmed 
2010). Die Doppel-Immunfluoreszenz-Färbungen in dieser Arbeit zeigten, dass nahezu alle 
Wachstumshormon-produzierenden Zellen eine hSSTR5-Expression aufweisen, wohingegen 
der SSTR2 nur bei einem Teil der Zellen nachweisbar war. Vergleichbare Untersuchungen an 
nicht-neoplastischem Hypophysengewebe wurden vor allem an Ratten durchgeführt und 
zeigten ähnliche Ergebnisse. So wiesen Kumar et al. mit Doppel-Immunfluoreszenz-





GH-positiven Zellen exprimiert wird (Kumar et al. 1997). Beschreibungen der SSTR-Präsenz 
in den einzelnen Hormon-produzierenden Zelltypen der humanen Hypophyse wurden vor 
allem an Hypophysen-Adenomen vorgenommen. In der Übersichtsarbeit von Ben-Shlomo 
und Melmed wurde 2010 die aktuelle Studienlage ausgewertet. Sie konnten zeigen, dass in 
GH-produzierenden Zellen sowohl der SSTR5 als auch der SSTR2 zu ca. 88 % vorkommen. 
Die Somatostatin-Rezeptoren 5 und 2 haben offensichtlich eine wichtige Rolle bei der 
Regulation der GH-Sekretion (Ben-Shlomo und Melmed 2010). In ACTH-produzierenden 
Zellen werden verschiedene Somatostatin-Rezeptoren exprimiert, wobei der SSTR5 
dominierend vorkommt (van der Hoek et al. 2005, Batista et al. 2006). Die Untersuchungen 
mit dem UMB4 30-5 konnten den hSSTR5 in nahezu allen ACTH-positiven Zellen 
nachweisen, wohingegen der SSTR2 in diesen Zellen nicht exprimiert wurde.  
Ben-Shlomo und Melmed beschrieben 2010 die SSTR2- und SSTR5-Expression in ACTH-
produzierenden humanen Hypophysenadenomen mit einer Häufigkeit von je ca. 75 %. In den 
56 Studien, die sie hierfür auswerteten, wurden  zur Ermittlung der SSTR-Verteilung jedoch 
keine immunhistochemischen Färbungen durchgeführt (Ben-Shlomo und Melmed 2010). Dies 
könnte die Differenz zu den von uns gezeigten Ergebnissen erklären. Studien an murinen 
corticotropen Tumorzelllinen zeigten, dass die ACTH-Sekretion durch den SSTR2 und den 
SSTR5 reguliert wird (Strowski et al. 2002).  
Um auch die Immunfärbung in den Langerhans-Zellen des Pankreas differenzierter 
beurteilen zu können, wurden hier ebenfalls weiterführende Doppel-Immunfluoreszenz-
Färbungen durchgeführt. Dafür wurden die Gewebeschnitte des humanen Pankreas jeweils 
mit dem Anti-hSSTR5-Antikörper UMB4 30-5 oder dem Anti-SSTR2-Antikörper UMB1 97-
1 inkubiert und zusätzlich mit einem zweiten Antikörper zur Detektion von Insulin 
beziehungsweise Glukagon. Die Insulin-produzierenden β-Zellen zeigten fast alle eine 
membranständige Expression sowohl des hSSTR5 als auch des SSTR2. Portela-Gomes et al., 
die ebenfalls Doppelimmunfluoreszenz-Untersuchungen von Insulin und Somatostatin-
Rezeptoren durchgeführt hatten, konnten in humanen β-Zellen eine ähnlich hohe Expression 
des SSTR2 (ca. 85 %) und des SSTR5 (ca. 96 %) zeigen (Portela-Gomes et al. 2000). Es kann 
also davon ausgegangen werden, dass die Hemmung der Insulin-Sekretion sowohl durch den 
SSTR5 als auch durch den SSTR2 vermittelt wird (Atiya et al. 1997, Portela-Gomes et al. 
2000). Die Glukagon-produzierenden α-Zellen zeigten in den Untersuchungen dieser Arbeit 
fast alle eine membranständige hSSTR5- und SSTR2-Expression. In vorausgegangenen 
Studien konnte bereits belegt werden, dass der SSTR2 der vorherschende Somatostatin-





Expression des SSTR5 in humanen Glukagon-produzierenden Zellen wurde durch Kumar et 
al. mit Hilfe von polyklonalen Antikörpern als mäßig beschrieben (Kumar et al. 1999). In den 
Untersuchungen mit dem monoklonalen Antikörper UMB4 30-5 zur Detektion des hSSTR5 
wurde eine stärkere SSTR5-Expression in α-Zellen gefunden. Der Unterschied ist 
möglicherweise durch die höhere Spezifität des UMB4 30-5 im Vergleich zu dem von Kumar 
et al. genutzten polyklonalen Antikörper zu erklären, kann aber auch durch die ausschließlich 
qualitative und nicht quantitative Auswertung bedingt sein. In weiteren Untersuchungen mit 
dem UMB4 30-5 sollte diese Divergenz noch einmal genauer und auch quantitativ untersucht 
werden. 
 
6.4 Immunhistochemische Untersuchungen an humanen Tumorgeweben 
Viele Tumoren exprimieren Somatostatin-Rezeptoren (Reubi 2003), wobei diese ein 
molekulares Ziel von zunehmender Bedeutung in der Tumordiagnostik und -therapie 
darstellen (Reubi 2003, Körner et al. 2012). Somatostatin übt vielfältige Effekte auf die 
Tumorbiologie aus, sowohl über direkte als auch über indirekte Mechanismen. So kann durch 
die Interaktion von SST oder einem Somatostatin-Analogon mit den SSTRs auf den 
Tumorzellen direkt die Proliferation gehemmt und/oder die Apoptose der Zellen induziert 
werden. Auf der anderen Seite kann SST auch indirekt auf das neoplastische Gewebe wirken, 
indem es die IGF-1-Konzentration im Serum senkt oder indem es eine Vasokonstriktion der 
Gefäße rund um den Tumor fördert und somit in die Nährstoffversorgung eingreift (Pyronnet 
et al. 2008, Watt et al. 2008). Das Ansprechen der verschiedenen Tumorarten auf 
Somatostatin-Analoga hängt jedoch stark von der Präsenz bestimmter SSTR-Subtypen ab 
(Schulz et al. 1998b). So wird die Effektivität von Octreotid durch das Vorhandensein des 
SSTR2 im Tumorgewebe bestimmt (Fougner et al. 2008, Casarini et al. 2009). Im Vergleich 
zu Octreotid interagiert Pasireotid mit dem SSTR5 und dem SSTR1 wesentlich stärker, mit 
dem SSTR2 hingegen etwas schwächer (Schmid 2008). Es kann somit nicht nur als 
Alternative zu Octreotid eingesetzt werden, sondern auch bei Patienten, die nicht auf 
Octreotid ansprechen oder bei denen dessen Wirkung nachgelassen hat. Außerdem eignet sich 
Pasireotid zur Therapie von Erkrankungen, die aufgrund der SSTR-Expression nicht durch 
Octreotid beeinflusst werden können, wir zum Beispiel beim Morbus Cushing (Schmid 2008). 
Um beurteilen zu können, ob ein Patient ein Kandidat für eine Octreotid- oder eine Pasireotid-
Therapie ist, ist es von außerordentlicher Wichtigkeit, das SSTR-Expressionsprofil der 





kann entweder mittels in-vivo-Szintigraphie, ex-vivo-SSTR-Autoradiographie oder durch 
immunhistochemische Methoden charakterisiert werden (Reubi et al. 2001, Taniyama et al. 
2005, Prasad et al. 2007, Schmid et al. 2012). Im Vergleich zu den anderen Methoden hat die 
SSTR-Immunhistochemie deutliche Vorteile. Sie erfordert nicht die Verwendung von 
radioaktivem Material, ist nicht sehr zeitaufwendig und kann an Formalin-fixierten 
Gewebeproben während der routinemäßigen histopathologischen Untersuchung  durchgeführt 
werden (Lupp et al. 2011). Die SSTR-Immunhistochemie ist jedoch stark von der 
Verfügbarkeit hoch-spezifischer Antikörper abhängig. Im Gegensatz zu den derzeitig 
verfügbaren polyklonalen Antikörper-Seren können monoklonale Antikörper wie der  
UMB4 30-5 oder der UMB1 97-1 in unbegrenzter Menge und in immer gleichbleibend hoher 
Qualität produziert werden (Lupp et al. 2011, Schmid et al. 2012). Somit kann in Zukunft der 
monoklonale Anti-hSSTR5-Antikörper UMB4 30-5, wie auch der Anti-SSTR2-Antikörper 
UMB1 97-1, während der routinemäßigen histopathologischen Untersuchung genutzt werden, 
um den SSTR5 beziehungsweise den SSTR2 spezifisch zu detektieren (Fischer et al. 2008, 
Lupp et al. 2011).  
 
Das Vorkommen von Somatostatin-Rezeptoren in der Hypophyse und auch in 
Hypophysenadenomen ist bekannt (Shimon 2003). Alle in der vorliegenden Arbeit 
untersuchten GH-produzierenden Adenome exprimierten den SSTR5 und den SSTR2 zu je  
85 %. Ähnliche Ergebnisse wurden bereits in der Literatur veröffentlicht. So konnten  
Ben-Shlomo und Melmed den SSTR5 und den SSTR2 in diesen Tumoren zu je 88 % 
nachweisen (Ben-Shlomo und Melmed 2010) und auch Shimon beschrieb den SSTR5 und 
den SSTR2 in nahezu allen Wachstumshormon-produzierenden Tumoren (Shimon 2003). 
Pisarek et al. zeigten immunhistochemisch mit Hilfe von polyklonalen Antikörpern, dass der 
SSTR5 häufiger als der SSTR2 exprimiert wird (Pisarek et al. 2009, Pisarek et al. 2010b). Die 
genaue SSTR-Expression hat großen Einfluss auf die Therapie der GH-produzierenden 
Hypophysenadenome. Octreotid, welches aktuell zur Behandlung von Wachstumshormon-
produzierenden Adenomen eingesetzt wird, bindet den SSTR2 mit sehr hoher und den SSTR5 
mit etwas geringerer Affinität (Bruns et al. 2002). Es vermindert bei etwa 70 % der Patienten 
den GH-Serumspiegel und normalisiert den IGF-1-Wert im Serum (Melmed 2006).  
Pasireotid hingegen, welches die SSTR1, 2, 3 und 5 mit hoher Affinität bindet (Schmid 2008) 
und somit auch theoretisch einen größeren inhibitorischen Einfluss auf die GH-Sekretion 
haben sollte, war in Tiermodellen in der langfristigen Reduktion des GH-Serumspiegels 





klinischen Studien wird nun das Potential von Pasireotid im Vergleich zu Octreotid im 
Menschen geprüft (Petersenn et al. 2010). 
In den ACTH-produzierenden Adenomen, die mit Hilfe des UMB1 97-1 untersucht wurden, 
zeigte sich keine SSTR2-Expression. Der SSTR5 konnte hingegen durch den UMB4 30-5 bei 
dem Großteil der Tumore festgestellt werden. Hofland et al. beschrieben anhand der mRNA-
Expression den SSTR5 als vorherrschenden SSTR-Subtyp in corticotropen Adenomen, wobei 
die Überzahl der Tumore den SSTR2 ebenfalls, aber mit einer mehrfach geringeren mRNA-
Menge, exprimierte (Hofland et al. 2010). Batista et al. konnten mittels Immunhistochemie 
nachweisen, dass der SSTR5 auch auf der Proteinebene der häufigste Somatostatin-Rezeptor 
ist (Batista et al. 2006). Interessanterweise zeigten Tateno et al., dass in corticotropen 
Adenomen, die kein ACTH sezernieren, verglichen mit corticotropen Tumoren, die den 
Morbus Cushing verursachen, der SSTR1 und der SSTR2 häufiger als der SSTR5 exprimiert 
werden (Tateno et al. 2009). Diese Daten legen nahe, dass der SSTR5 ein relevantes Ziel der 
medikamentösen Therapie zur Verminderung der ACTH-Sekretion bei Morbus Cushing-
Patienten darstellen kann (Hofland 2008). Octreotid als quasi selektiver SSTR2-Agonist ist 
ineffektiv in der Behandlung von ACTH-produzierenden Adenomen, die einen Morbus 
Cushing verursachen (Hofland 2008).  Dies erklärt man sich damit, dass es durch die hohe 
Glucocorticoid-Konzentration im Serum zur Downregulierung der SSTR2-Expression in den 
corticotropen Zellen kommt (Hofland 2008).  Der SSTR5, welcher häufiger in diesen Zellen 
exprimiert wird als der SSTR2, wird hingegen nicht herunter reguliert (van der Hoek et al. 
2005). Pasireotid kann als somit Agonist am SSTR5 und SSTR2 effektiv zur Hemmung der 
ACTH-Sekretion beim Morbus Cushing eingesetzt werden (van der Hoek et al. 2005, Schmid 
2008). Im April 2012 wurde es, nach der vielversprechenden Phase-III-Studie von Colao et al. 
(Colao et al. 2012), von der EMA EU-weit für die Behandlung des Morbus Cushing 
zugelassen.  
Neuroendokrine Tumore (NET) zeigen oft eine Überexpression von Somatostatin-
Rezeptoren (Reubi 2003, Gatto und Hofland 2011). Diese bildet die molekulare Basis für die 
diagnostische und therapeutische Anwendung von Somatostatin-Analoga bei dieser 
Tumorentität (Lupp et al. 2011). NETs exprimieren in 80-100 % SSTRs, wobei die Häufigkeit 
und der prozentuale Anteil der einzelnen SSTR-Subtypen zwischen den verschiedenen 
Tumoren, wie pulmonalen oder gastroenteropankreatischen NETs,  variieren (Gatto und 
Hofland 2011). 
In den mit dem UMB4 30-5 und dem UMB1 97-1 untersuchten neuroendokrinen Tumoren 





werden, wobei sich die immunhistochemische Färbung des SSTR2 stärker darstellte als die 
des SSTR5, was möglicherweise auf eine höhere SSTR2-Dichte zurückzuführen ist. Kulaksiz 
et al. wiesen den SSTR2 in 86 % und den SSTR5 in 83 % der Fälle mit Hilfe von 
polyklonalen Antikörpern in immunhistochemischen Untersuchungen nach (Kulaksiz et al. 
2002). Die von Schmid et al. untersuchten NETs zeigten eine 63- beziehungsweise 65- 
prozentige SSTR2- und SSTR5-Expression (Schmid et al. 2012). Sclafani et al. konnten den 
SSTR2 ebenfalls in 73 %, den SSTR5 hingegen nur in 44 % der analysierten Karzinoide 
nachweisen (Sclafani et al. 2011). Dass die mRNA des SSTR2 und des SSTR5 in NETs 
vorkommt, zeigten Hofland und Lamberts. Am häufigsten wurden der SSTR2 (80 %) und der 
SSTR5 (77 %) exprimiert (Hofland und Lamberts 2003). Somatostatin-Analoga, wie 
Octreotid, werden häufig zur Therapie von gastroenteropankreatischen neuroendokrinen 
Tumoren (GEP-NET) eingesetzt und führen oft zu einer biochemischen und symptomatischen 
Verbesserung der Krankheit bei den behandelten Patienten. Die Wirkung ist durch die hohe 
Dichte des SSTR2 in diesen Tumoren zu erklären (Appetecchia und Baldelli 2010). Durch die 
Detektion von weiteren SSTRs in GEP-NETs eröffnen sich neue Therapiemöglichkeiten. So 
könnte Pasireotid, welches sich aktuell in der klinischen Prüfung auch für diese Tumoren 
befindet, als multi-SSTR-Ligand einen Fortschritt in der Diagnostik und Behandlung von 
GEP-NETs, die andere Somatostatin-Rezeptoren als den SSTR2 exprimieren, ermöglichen 
(Appetecchia und Baldelli 2010). 
Auch in Lymphknoten- und Lebermetastasen der neuroendokrinen Tumore konnten die 
Untersuchungen der vorliegenden Arbeit SSTRs nachweisen. Der SSTR5 kam in 79 % und 
der SSTR2 in 54 % der Fälle vor. Dabei ist zu bemerken, dass in Lebermetastasen eine höhere 
SSTR-Expression zu beobachten war als in den Lymphknotenmetastasen. Einige Studien 
untersuchten ebenfalls die Verteilung der SSTRs in Lebermetastasen. Nasir et al. wiesen den 
SSTR2 in 81 % und den SSTR5 in 91 % der elf untersuchten Lebermetastasen nach (Nasir et 
al. 2006). Die immunhistochemischen Färbungen von Kulaksiz et al. detektierten den SSTR2 
in sieben von acht und den SSTR5 in sechs von acht Metastasen (Kulaksiz et al. 2002). Die 
Somatostatin-Rezeptor-Szintigraphie nutzt die Expression von SSTRs in Metastasen zum 
Beispiel für Staging-Untersuchungen der neuroendokrinen Tumore (Frilling et al. 1998). Die 
vergleichsweise hohe SSTR-Expression in den Metastasen ermöglicht eine gute 
Ausbreitungsdiagnostik und Therapie von metastasierten neuroendokrinen Tumoren mit Hilfe 
von Somatostatin-Analoga (Kulaksiz et al. 2002). 
In neuroendokrinen Tumoren der Lunge ist eine SSTR-Expression ebenfalls bekannt, 





Untersuchungen mit Hilfe der Antikörper UMB4 30-5 und UMB1 97-1 konnten den SSTR5 
in drei von vier Fällen nachweisen, den SSTR2 nur in zwei von vier. Aufgrund der geringen 
Fallzahl ist eine verallgemeinernde Aussage zur generellen Expression dieser Rezeptoren in 
NETs der Lunge natürlich nicht möglich. Papotti et al. detektierten mittels Immunhistochemie 
den SSTR2 in 68 % und den SSTR5 nur in 20 % der 25 untersuchten Lungentumore. Eine 
groß angelegte Studie von Righi et al. untersuchte 218 NETs der Lunge auf ihre SSTR-
Expression. Aber da ihnen für den SSTR5 nur ein sehr unspezifischer Antikörper zur 
Verfügung stand, konnten sie nur Daten zum SSTR2 und zum SSTR3 erheben. Den SSTR2 
konnten sie bei bis zu 71 % der untersuchten Tumore nachweisen (Righi et al. 2010). Bei der 
Behandlung von Patienten mit neuroendokrinen Tumoren der Lunge mit SSTR2-spezifischen 
Somatostatin-Analoga, wie Octreotid, kommt es rasch zu einem Rückgang der Wirkung auf 
den Tumor (Gatto und Hofland 2011). Da Pasireotid auch über andere SSTRs wirkt, könnte es 
eine Alternative zu Octreotid darstellen. 
In den untersuchten Insulinomen konnte der SSTR5 in 80 %, der SSTR2 aber nur in  
65 % der Fälle detektieren werden. Vergleichbare Ergebnisse wurden mehrfach beschrieben. 
Mittels immunhistochemischer Untersuchungen fanden Kulaksiz et al. den SSTR5 in 78 % 
und den SSTR2 in 58 % der Insulinome (Kulaksiz et al. 2002).  De Sá et al. zeigten mittels 
PCR eine Expression des SSTR5 in 100 % der Fälle und eine Präsenz des SSTR2 in 89 % der 
Tumore (de Sá et al. 2006). Außerdem konnten Bertherat et al. nachweisen, dass der SSTR2 
und der SSTR5 im Vergleich zu den anderen SSTRs am häufigsten in Insulinomen exprimiert 
werden (Bertherat et al. 2003). Octreotid hat nur wenig Einfluss auf die Insulin-Sekretion und 
das Tumorwachstum von Insulinomen (de Sá et al. 2006). Unter dem Aspekt, dass der SSTR5 
einen inhibitorischen Effekt auf die Zellproliferation hat und an der Regulation der Insulin-
Sekretion beteiligt ist, könnte Pasireotid ein Therapieoption für Insulinome darstellen 
(Lamberts et al. 2002a, Lamberts et al. 2002b, de Sá et al. 2006). 
Obwohl SSTRs sowohl im exokrinen als auch im endokrinen Pankreas exprimiert werden  
(Li et al. 2004), konnte in den Pankreaskarzinomen, die vom exokrinen Gewebe der 
Bauchspeicheldrüse abgeleitet sind, weder eine SSTR2- noch eine SSTR5-Expression mit 
Hilfe der monoklonalen Antikörper UMB4 30-5 und UMB1 97-1 detektiert werden. Dies ist 
vermutlich damit zu erklären, dass im Tumorgewebe die SSTR-Expression im Vergleich zum 
Ausgangsgewebe herab reguliert ist. So beschrieben Li et al., dass die mRNA des SSTR2 und 
des SSTR5 im Vergleich zum umgebenden nicht-neoplastischen Gewebe um ein mehrfaches 





Patienten in klinischen Studien nicht auf eine Therapie mit Somatostatin oder SST-Analoga 
ansprechen (Canobbio et al. 1992, Li et al. 2004). 
In den elf in dieser Arbeit gefärbten Nierenzellkarzinomen konnte ebenfalls weder eine 
SSTR2- noch eine SSTR5-Expression gefunden werden. 1995 analysierten Vikic-Topic et al. 
die Verteilung der SSTR1 bis 4 in Nierenzellkarzinomen mittels PCR. Laut ihrer 
Untersuchung wird der SSTR2 am häufigsten exprimiert (Vikić-Topić et al 1995). Studien 
oder Daten, die eine Aussage zur Präsenz des SSTR5 geben, sind bislang nicht zu finden 
(Plonowski et al. 2000). Die SSTR-spezifische Diagnostik und Therapie ist bei 
Nierenzellkarzinomen nur von limitiertem Nutzen und findet keine routinemäßige klinische 
Anwendung (Freudenberg et al. 2008). 
Phäochromozytome sind Tumore, die von den chromaffinen Zellen des sympathiko-
adrenalen Systems abstammen, überwiegend hormonell aktiv sind und zu einer 
Katecholamin-Überproduktion führen (Ruggeri et al. 2009). In den immunhistochemischen 
Untersuchungen detektierte der UMB4 30-5 eine starke SSTR5-Expression bei 82 % der 
Fälle. Der SSTR2 wurde in 73 % der Tumorgewebe gefunden. In einigen Tumoren konnte 
sowohl der SSTR5 als auch der SSTR2 nachgewiesen werden, andere hingegen zeigten 
entweder eine SSTR5- oder eine SSTR2-Expression. Es ist bekannt, dass Phäochromozytome 
meistens mehr als einen SSTR-Subtyp exprimieren (Mundschenk et al. 2003). Hofland und 
Lamberts detektierten die mRNA des SSTR2 in 100 % und die des SSTR5 in 73 % der 
untersuchten Phäochromozytomgewebe (Hofland und Lamberts 2003). Mundschenk et al. 
konnten mit Hilfe von polyklonalen Antikörpern den SSTR2 nur in 25 % und den SSTR5 
lediglich in 15 % der analysierten Fälle immunhistochemisch nachweisen (Mundschenk et al. 
2003). Die Differenz in den Angaben ist unter anderem mit der interindividuellen Variabilität 
der SSTR-Expression in Phäochromozytomen zu erklären. So weisen zum Beispiel 
extraadrenale Tumore den SSTR2 deutlich häufiger auf als adrenale (Mundschenk et al. 
2003).  
Auch epitheliale Tumore wie die Prostatakarzinome wurden auf eine SSTR5- und SSTR2-
Expression untersucht. Bei sieben der neun untersuchten Prostatakarzinome konnte der 
SSTR5 nachgewiesen werden, eine Expression des SSTR2 zeigte hingegen nur eines der 
analysierten Karzinome. Dass SSTRs in Prostatakarzinomen exprimiert werden, belegten 
unter anderen Halmos et al. mittels PCR. Sie fanden den SSTR5 in 63 % und den SSTR2 in 
14 % der Fälle (Halmos et al. 2000). Dizeyi et al. untersuchten die SSTR-Expression mit 
Hilfe von polyklonalen Antikörpern immunhistochemisch. Sie konnten den SSTR5 jedoch gar 





aber in anderen Studien wiederholt der SSTR5 nachgewiesen werden konnte (Halmos et al. 
2000, Mazzucchelli et al. 2011), ist davon auszugehen, dass der verwendete polyklonale 
Antikörper nicht sensitiv genug war. Die SSTR-Expression könnte relevant sein zur 
Diagnostik und Therapie der Prostatakarzinome, für eine genauere Einschätzung sind aber 
weitere Studien an größeren Patientenkohorten nötig (Mazzucchelli et al. 2011). 
Etwa 60 bis 70 % aller Mammakarzinome exprimieren Somatostatin-Rezeptoren (Watt et al. 
2008). Die immunhistochemischen Färbungen mit Hilfe des UMB4 30-5 und UMB1 97-1 
konnten den SSTR5 in 90 % und den SSTR2 in 20 % der untersuchten zehn Fälle nachweisen. 
Vergleichbare Ergebnisse berichteten auch Schulz et al.; sie konnten den SSTR2 in 45 % und 
den SSTR5 in 70 % der Karzinome mit Hilfe von polyklonalen Antikörpern 
immunhistochemisch detektieren. Insgesamt konnten sie zeigten, dass 80 % der 
Mammakarzinome den SSTR2 und/oder den SSTR5 exprimieren (Schulz et al. 2002a).  Diese 
Ergebnisse legen nahe, Octreotid-Derivate zur Diagnostik oder Therapie dieser Tumore zu 
verwenden. Während der Einsatz der Somatostatin-Rezeptor-Szintigraphie in der primären 
Diagnostik jedoch aufgrund der mäßigen Sensitivität und durch weitere Einflussfaktoren 
limitiert wird, kann die Untersuchung des immunhistochemischen SSTR-Expressionsprofils 
von Nutzen sein. Es können so SSTR2- beziehungsweise SSTR5-positive Fälle herausgefiltert 
und weiteren therapeutischen und diagnostischen Interventionen mittels Radionuklid- oder 
Chemotherapeutika-gekoppelten Somatostatin-Analoga zugeführt werden (Schulz et al. 
2002a). 
In den untersuchten elf Ovarialkarzinomen konnte der SSTR5 bei 70 % der Fälle 
nachgewiesen werden, der SSTR2 hingegen gar nicht. Verallgemeinernde Aussagen sind 
jedoch aufgrund der geringen Anzahl der untersuchten Fälle nur schwer möglich. Hall et al. 
analysierten mit Hilfe von polyklonalen Antikörpern 63 Ovarialkarzinome 
immunhistochemisch. Bei dieser vergleichsweise großen Anzahl der Fälle konnten sie bei  
77 % den SSTR2 und bei 71 % den SSTR5 detektieren (Hall et al. 2002). Schulz et al. fanden 
hingegen eine SSTR2-Expression bei nur 28 % und eine SSTR5-Expresion bei 21 % der 47 
von ihnen untersuchten Tumore. Sie verwendeten ebenfalls polykonale Antikörper zur 
immunhistochemischen Färbung (Schulz et al. 2002b). Die große Differenz zwischen diesen 
Ergebnissen könnte auf die unterschiedliche Qualität der verschiedenen verwendeten 
polyklonalen Antikörper-Seren zurückzuführen sein oder damit zusammenhängen, dass die 
SSTR-Expression bei Ovarialkarzinomen stark interindividuell schwankt. Mit Hilfe von nun 
verfügbaren monoklonalen Antikörpern, die unbegrenzt in gleichbleibender Qualität 





SSTR5-Expression in Ovarialkarzinomen durchgeführt werden. Diese würden dann eine 
definitivere Aussage zum Expressionsprofil zulassen und so Schlussfolgerungen bezüglich 
der therapeutischen Anwendbarkeit von Somatostatin-Analoga ermöglichen. 
Die untersuchten Zervixkarzinome zeigten ebenfalls keinerlei SSTR2-Expression, aber bei 
mehr als der Hälfte der Tumore konnte der SSTR5 nachgewiesen werden. Schulz et al. 
detektierten hingegen immunhistochemisch mit Hilfe von polyklonalen Antikörpern den 
SSTR2 in 57 %  der Fälle, den SSTR5 konnten sie jedoch in keinem der 21 analysierten 
Tumorgewebe nachweisen (Schulz et al. 2003). Die Untersuchungsergebnisse lassen sich 
aufgrund der geringen Fallzahlen nur schlecht vergleichen. Zum SSTR-Expressionsprofil von 
Karzinomen der Zervix uteri wurden bislang erst wenige Studien veröffentlicht. Es wäre 







In der vorliegenden Arbeit erfolgte eine ausführliche Charakterisierung des neu entwickelten 
monoklonalen Kaninchen-Anti-hSSTR5-Antikörpers UMB4 30-5. Der Nachweis der 
Spezifität des monoklonalen Antikörpers UMB4 30-5 konnte sowohl durch 
immunzytochemische Untersuchungen an stabil transfizierten Zellen, Western-Blot-Analysen, 
Präabsorptionskontrollen als auch mittels immunhistochemischer Färbungen erbracht werden.  
Zusammenfassend lässt sich feststellen, dass der monoklonale Antikörper UMB4 30-5 sein 
Antigen, den Somatostatin-Rezeptor 5, mit hoher Spezifität in immunzytochemischen und 
immunhistochemischen Untersuchungen nachweist. Desweiteren ist der UMB4 30-5 
imstande, den SSTR5 aus Zell- und Gewebehomogenaten in der Western-Blot-Analyse 
spezifisch zu detektieren. Der monoklonale Antikörper UMB4 30-5 ermöglicht eine gute 
Detektion des humanen Somatostatin-Rezeptors 5 in in Formalin fixierten und in 
Paraffinblöcken eingebetteten humanen Geweben unter Verwendung von Methoden, die 
routinemäßig während histopathologischer Untersuchungen von Tumorgeweben zum Einsatz 
kommen. 
Der monoklonale Antikörper UMB4 30-5 ist der erste Anti-SSTR5-Antikörper, der den 
membranständigen Somatostatin-Rezeptor 5 in humanen Normalgeweben verlässlich und 
spezifisch detektiert (Lupp et al. 2011). Dadurch konnten erste neue Einblicke in die 
Expression und in die Funktion des SSTR5 gewonnen werden, welche in weiterführenden 
Untersuchungen vertieft werden können. 
Durch immunhistochemische Färbungen mit Hilfe des monoklonalen Anti-hSSTR5-
Antikörpers UMB4 30-5 und des monoklonalen Anti-SSTR2-Antikörpers UMB1 97-1 konnte 
die hohe Prävalenz der beiden Rezeptoren SSTR5 und SSTR2 in Hypophysenadenomen, 
neuroendokrinen Tumoren und Phäochromozytomen bestätigt werden. Desweitern konnte die 
starke SSTR5-Expression der ACTH-produzierenden, Morbus Cushing verursachenden  
Hypophysenadenome gezeigt werden. Diese exprimieren den SSTR2 nicht, deshalb fanden 
die bislang verfügbaren SSTR2-spezifischen Somatostatin-Analoga, wie Octreotid, keine 
Anwendung bei diesen Tumoren. Auch in epithelialen Tumoren, wie Prostata-, Zervix- und 
Mammakarzinomen, konnte ein relevantes SSTR5-Vorkommen detektiert werden. Diese 
Ergebnisse könnten neue diagnostische und therapeutische Möglichkeiten bei der Behandlung 





Mit der Möglichkeit des spezifischen Nachweises des SSTR5 durch den monoklonalen 
Antikörper UMB4 30-5 ergeben sich neue diagnostische Möglichkeiten, insbesondere in 
Bezug auf die Evaluierung des SSTR5-Rezeptorstatus verschiedener Gewebe. Denn im 
Gegensatz zu den derzeit verfügbaren polyklonalen Anti-SSTR5-Antikörperseren kann der 
UMB4 30-5 in unbegrenzter Menge, für unbeschränkte Zeit, in immer gleichbleibender hoher 
Qualität produziert werden.  Somit kann der monoklonale Anti-hSSTR5-Antikörper UMB4 
30-5 unter anderem im Rahmen von routinemäßigen histopathologischen Untersuchungen von 
verschiedenen Tumorentitäten Anwendung finden. Der Einsatz des UMB4 30-5 in 
Kombination mit dem monoklonalen Anti-SSTR2-Antikörper UMB1 97-1 und das so 
ermittelte SSTR-Expressionsprofil der Tumorzellen kann eine Entscheidungshilfe für 
anschließende diagnostische und therapeutische Verfahren darstellen und unter anderem 
genutzt werden, um zu beurteilen, ob ein Patient einer Octreotid- oder einer Pasireotid-
Therapie zugeführt werden sollte. 
Der monoklonale Antikörper UMB4 30-5 kann somit von großem Nutzen sein bei der 
Charakterisierung des SSTR5-Rezeptorstatus, sowohl in humanen Normalgeweben, die in der 
klinischen Forschung untersucht werden, als auch in neoplastischen Geweben für 
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